Pharmacological study of a new inotropic agent, denopamine by 池尾, 富弘 et al.
耽
目 次
序 論
窮 1 章 麻酔犬 を らび 把 モ ル モ ッ ト 摘出 心 把 お け る心血 管作用
緒 E5
実 験材料 お よ び 方法 - - - I - - ･ ･ ･ - - - - ･ - - … … . … ‥ … , … ‥ . … ‥ . … ‥ … … … … … ‥
1. 麻 酔犬把 お け る心 収 縮力, 心拍数 お よび 血圧 把 対する 作用 ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･
2. レ セ ル ピ ン 処置犬VC お ける心収 縮力, 心 拍数 お よ ぴ 血
圧 に 対す る作用 ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ - . ･ ･ - ･ - . ･ - … . . . . … . . . . . ” . . … . . . . . . … . . … . . .
3. モ ル モ ッ ト摘出心 臓濯 流標本 忙 お け る作用
4. イ ヌ 大 騒動脈血 流量把対 する作用 ･ ･ ･ ･ ･ . ･- ･ ･ - . ･ ･ ･ ･ ･ - I - ･ ･ - - . . . . ‥ ‥ . . . , . ….
実 験結果 r ＋ ＋ p * ＋ p ● ● t d f b D r ” . ＋ = P ＋ I 1 - ～ . I -- ■ 一 ● ● I . I . . . . . . I - 一 ● ● . . I . - ● - - I . . - - ● ■ ● - ., ■ 1- . . - I . - . . . r 4 - l ” J = V 4 ＋ * J ■ = ● p ＋
1･ 麻 酔犬に お ける心収 縮 九 心 拍数 お よ び血圧 に 対 する作用 ･ - ･ ･ ･ ･ ･
v､_
4
2. デ ノ バ ミ ン の 立体 異性体の 陽性変 力作用 と プラ ク ト ロ
リ
ー ル 前処 置 の 影響 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ - - - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ . I . . I . . 8
3. レ セ ル ピ ン 処置犬 把 お け る 心収 縮力, 心拍数 お よ び 血
圧 に 対する作用 lD I L P > 1 4 L J I ■ ● ● ● ●■ ■ ● ▲ ▼ ● ● 1 . . . ■ ● ■ - ● . I . I ■ ● , . . - I . - . . - . . . . . . 1 I . ■ t r . . I - - 1 I . 1 T ■ ● ● ■ ● ● ■ ● ● ■ ●I
4. モ }L, モ ッ ト摘出 心臓 潜流標本に お ける作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･∴ ･ ･ ･ ･ . ･ - I 9
5. イ ヌ 大腿 動脈血 流量 把対す る作用 - , ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 9
考 察 ･ ･ - - - ･ ･ - ･ - - - ･ ･ - - - - - ･ - I - - - ･ - I - ･ - - - - - ･ - I - - - ･ ･ ･ - ･ … ･ 12
要 約 ･ ･ - - - - - I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ - - - - - ･ 一 - ･ ･ - - ･ - ･ ･ ･ - ･ - ･ - - - - - ･ ･ ･ ･ ･ - I - ･ … ･ 15
爵 2 章 慢性機器 壇込犬 に お け る心血 管系 把対する 作用 と血中濃度 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 16
緒 言 ･ - ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ - I - ･ - ･ ｢ - - ･ ･ ･ - - I - - ･ ･ - ･ ･ - - - `･ - - I - ･ ･ ･ , - - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ … ･ 16
(i)
実験材料お よ ぴ 方法
且. 鰻 性機器 塩 込犬の 作成
16
16
2. 意識犬 陀 お ける静脈 内持 続注入 把 よ る実験 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ -- - - ･ - - ･ ･ ･ 17
3. 麻酔犬 把 お け る静脈 内持続注 入 に よ る実験 - - ･ ･ ･ - - - -
･
･ ･ - - ･ ･ 17
4. 意識犬 に お け る経 口投 与 に よ る実 験 ･_
･ ･ - I - - ･ , ･ ･
･ ･
- - - ･
･ ･
･
- -
-
･
･ ･ 1 7
5. 血 中濃度 の 測 定 - - - - - ･ - - - - - - - ･ - - ･ - - - - - - - - - - - - - ･ 1 8
実 験結果 ･ - - - - ･ ･ - - ･ ･ - - - - ･ - - - - - I - - - ･ - - - ･ ･ - - I - - - - - I - ･ - - - 18
1. 意識犬 把 お け る静脈 内持続 注入 把 よ る 作用 ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ . - - ･ 18
2. 麻酔犬 に お ける静脈 内持続注 入 把 よ る作用 1 9
3. 意識犬 把 お け る経 口 投与 把 よ る 作用 - - - - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - - 2 2
4. 血中濃度 - - - - - - I - - - I - - - - - - - - - - - - - ･ - ･ - - - - - I 2 3
考 察 ･ - ∴ - - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ” - - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - ･ ･ - - ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ - I 24
要 約 ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･. ･ ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - I - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ - I 2 6
第 3葦 麻酔犬 把 卦 け る心筋 酸素消費量 と左 心室径 陀 対す る作用 ･ ･ - ･ ･ ･ . ･ - 2 8
緒 言 - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ . ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - - - - - - ･ ･ 28
実 験村科 お よ ぴ 方法 ･ ･ ･ ･ - ∴ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ A ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- - - - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - I . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･∴ - ･ 28
1. 心血 行動態の 測定 ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･｢･ ･ ･ ･ ･ - - 2 8
2. 心筋渡来 消費量 の 滑 走 ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ 29
3. 左 心 蔓 内径 お よ ぴ 左心 室前審厚 の 潤定 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - 2 9
実験 結果 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ I - ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ , ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･3 0
1. 心血行動凄に 対す る作用 ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ 30
2. 心電 図yC対す る作用 ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ 3且
3. 心筋 酸素消費量 に対 す る作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 37
4. 左 心室内径 把 対 す る 作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - I - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ 37
考 察 ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ -･ ･ ･ ･ ･ - ∴ ･ - ･ ･ ･ - - - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･, . ･ - … . _ ･ ･ . I . . 38
要 約 ･ ･ ･ - - . - - ･ . ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ . . ･∴. . . - . . . . , . - . . . ･ . . . , - - . . . . . . - . ･ . . . . -- - . . . . . - - - . - . - . . 40
( jj)
第 4 章 不 全 心 (心肺 標本 ) を らび 陀 肥 大心 ( 加齢S H R)
の 心 機能 把 及ぼサ 効果 ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ . - I - - ･ ･ - ･ . ･ - . 41
緒 口 - ･ ･ ･ - - ･ ･ - - - ･ ･ ･ . ･ ･ - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - I . ･ ･ ･･ - - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- - ･ ･ 41
実 験材料お よ び 方法 ･ - - ･ ･ - ･ ･ - I - ･ - ･ ･ - I - . ･ ･ - I - - ･ ･ , - ･ ･ ･ ･ - I - - I:- ･ ･ - - - I - - ･ ･ 41
1. イ ヌ 心肺 標本把 お け る強心 作用 と ウ ア パ イ ン と の 併用 効果 ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ 41
2. 加 齢S HR の 心機能評 価 とデ ノ バ ミ ン の 強 心 作用 - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･･ 4 2
契 験結果 ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - - - - ･ ･ ･ - ･ ･ - I - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ - ･ ･ ･ 43
1. イ ヌ 心肺 標本把 お ける強 心作用 と ウ ア パ イ ン と の 併用 効果 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 43
2. 加 齢 S HR の 心機能評 価 と デ ノ バ I ン の 強心作用 - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･4 4
考 察 ･ - - - - I - ･ - ･ - - - - ･ - - - - - - - - - - - - ･ - I - - - - - - - - - - - - ･ ･ 49
1. イ ヌ 心肺篠本に お け る強 心作用 と ウ ア パ イ ン と の 併用 効果 ･ - - - 49
2. 加 齢SH R の心機能評価 とデ ノ バ ( ン の 強心 作用 - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - -50
要 約 ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- - ･ ･ - - ･ ･ ･ - ～ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ , ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- . ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ - - - - ･ . I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ = - ･ ･ ･ ･ 5 1
第 5 牽 無麻 酔冠 練熟犬 を らび 把 - ロ セ ン 麻酔犬把 お ける不
整 脈誘 発 作用 ･ ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･53
緒 言 ･ . ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - - ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - . ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ 53
1
実 験材料お よ び方法 ･ = - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - I - 53
1. 冠 動脈 結熟犬 把 お け る不整 脈誘発 作用 ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - 53
2. - ロ セ ン 蘇酔犬 把 お け る不整 脈誘発 作用 ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - 55
3. 麻酔犬 の 心機能に 対す る作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ - ･ . ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ 5 5
実 験結果 - I - - - ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ - I - ･ - ･ ･ - ･ - - ･ ･ - ･ ･ ･ - - - - - - ･ ･ - - - ∴ - - - - - - 56
1. 冠動 脈結穀犬 把 お け る 不整脈 誘発作用 ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - I , . I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ 56
2. - ロ セ ン 麻酔犬 把 お け る不整脈 誘発 作用 ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - I , ･ ･60
3. 麻酔犬の 心機能 陀 対す る作用 - - ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -･ ･ ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 61
考 察 ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - I - ･ ･ ･ - - I - - ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ - I - ･ ･ - - - ･ ･ - - ･ ･ ･ - - - - - I - 64
要 約 - ･ ･ ･ ･ - - - I - - - - ･ ･ ‥ - - - I - - ･ ･ - - ･ - - - ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ 6 7
(iii)
第 6 葦 ネ コ 摘出 心筋把 お け る 心収 縮 力 , 拍動数に 対す る作
用 覆 らび に自動能誘 発作用 ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ - 69
緒 口 - ･ - - - - - - - - - - I - - - ･ - - - - - I - - ･ ･ ･ - - - - - - - - - - ･ - - - ･ ･ 69
実 験材料 お よ び 方法 - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- ･ ･ ･ ･ - - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･69
実 験結果 - ･ ･ - ･ - ･ - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - - ･ - - I - ･ ･ ･ ･ ･ - - - , ! ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ - ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 7 0
1. 乳 頭解 の 収 縮力お よ び 右心 房拍動数VC対す る作用 ･ ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ 7 0
2. 自動能誘発 作用 - - - - - - - - - ･ ･ - - - - - - - - - - ･ ･ - - - - - - - - - - ア3
3. デ ノ バ ( ン と ド ブタ ミ ン , ド パ ミ ン お よ び ス ト ロ フ
ァ ン チ ジ ン との 併用 効果 - - - I - ･ ･ ･ ･ - - ･ - ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ - - ･ 74
考 察 ･ ･ ･ ･ ･ . - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - I - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ - , - , ･ ･ 74
要 約 ･ ･ - ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - - - - ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ . ･ ･ ･ ･ - - 7 7
第 7 葦 種 カ 麻酔動物把 お け る強心 作用 ‥ - - ･ - - - ･ . ･ - ･ - - - - - - - - . ･ - ･ ･ ･ ･ ･ 79
緒 言 - - - - I - - - ･ - ･ ･ ･ - - - - -
.
- - - - - - - ･
･
･ - - - ･ ･
･
- - - - -
- - - ･ ･ - 79
実 験材料 お よ び 方法 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- I . ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ - - 79
1. 種 J& 実験動 物に対す る 心血 管作用 ･ - ･ ･ . ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - - ･ - ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - I - 79
2. 麻酔犬の 血 涜 分 布把対 する 作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - ･ . ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 81
3. イ ヌ 心 電図に 対す る影響 81
実 験結果 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･- - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - - - ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -･ ･ ･ 8 2
1. 種 カ 実 験動物把 対す る 心血 管作用 ･ ･ ･ - - I - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 82
2･ 麻 酔犬 の 血 流分 布に 対す る作用 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･-
I
- - - - = 87
3. イ ヌ 心電 図に対す る 影響 ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - ･ - - ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ , ･ ･ 89
考 察 ･ ･ ･ - - . - I - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ , ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ - I - ･ ･ ･ ･ 89
要 約 ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- - - I , ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ - - - ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ - - ･ ･ ･ ･ ･__9
1
第 8章 総 括 ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ , ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ -- ･ ･ ･ . ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･- ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ 遡_
(iv)
謝文
秤 98
‥
‥
‥ … … ‥ … = = ‥ … ◆ = = = = = … ● … ･ - - I - -
- - -
･
- - - - ･ ･ - - ･ - - - - - - ･ - - ･ 99
(∨)
序 論
従来 , 経 口 強心薬 と して は , ジ ギ jH) ス が汎用 され て きた が , 強心 作用 と 不
整脈 夜 ど の 副作用 との 開 きが 小 さ い た め , 用量設 定が 難 しく 問 題 があ っ た ｡ 一
方 , カ テ コ ラ ミ ン を強心 薬と して 用 い 貴 けれ ば 覆 ら凌い 場 合も多 い が , こ れま
で 静脈内投与の 薬物 しか 夜 か っ た . カ テ コ ラ ミ ン は , β ア ド レ ナ 1) ン 受容体 を
利 敵 して , 陽性 変力作用 を 示 す他 , 陽性変時 作用 や 降圧 作用 を示 す｡ 填た , a
ア ド レ ナ リ ン 受容体 を刺激して , 昇圧 作用 を示す 夜 ど多面的を 作用 を有 して い
る ｡ こ れ らの 作用は , 強心 薬 と して 用 い るに は 副作用 と 怒 るが , さ ら把 , 不整
脈 を誘発 したb , 長期投与 で 耐 性 を発現 したb する こ と が 問題 とされ て い るo
したが っ て , 臨凍的把 は 上 記の 作用 の 弱 い ド パ I ン や ド ブタ ( ン が 使用 されて
い るが , ド パ ミ ン は α 作 風 ド ブ タ ミ ン は α お よ び β2 作用 を有 して おb ,必ず
しも 強心 作用 に 選択 性が 高 い とは い え 夜い o
本研究は新 しい 強心薬 De n opamin e〔デ ノ バ ミ ン , (-)- 凪)+ ド(p- hydr o xy
phe nyl)- 2- ((3, 小 dim ethoxy phe nethyl)amin o)ethar)o1 ,図 1 〕の 薬理 学的性
質 , 特に心 臓 血 管系に 対す る作用 を調 べ る こ と を目的 と して 行 を っ た. そ の 結
果 , 本薬物が 従来知 られ て い を い よ う夜極め て 選 択的 竜 β1 ア ゴ ニ ス ト で あb ,
上 記 の カ テ コ テ ミ ン の も つ 多面 的 を作用 を除 い た , 経 口 投与可 能を新規 化合物
で ある こ と を見出 した . ま た さらに 臨 宋効果と 直接結び つ くと 考 えられ る い く
つ か の 作用 を明 らか に した .
H O昏冒H
”
c H2N H C H2C H2感
c
o
”
c;
* 不斉炭素
図 1. デ ノ バ ミ ン の 化学構造
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第1 草 麻酔犬怒らび把 モ ル モ ッ ト摘出心
に おける'[)血 管作用
# E;
従来 , 経 口強心 薬 と して は , ジ ギ 8 リ ス が 汎用 され て お b , ド パ ミ ン ヤ ド ブ4
ミ ン を どの カ テ コ ラ ミ ン は 注射剤と して の み 臨床 的に 使 わ れ て き
(
o
1) しか し凌が
ら, 最近 , β - ア ド レ ナ リ ン 受容体刺激 作用
(2 7)
ぁ る い は ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ - ゼ
阻害作用
( 8‾1 1)
を待 っ た 経 口 投与 で 有効 を 陽 性変力作用 を持 つ 化合物が 出て きて お
b , これ ら薬物 の 陽性変 力作用 と 陽性変 時作用 と把 は 幾 らか の 分 離が あ る こ とが
報告 書れ て V)る .
本章 で は , 新 しく合成 され た 化合物 , デ ノ バ ミ ン (detlOPamin e. T A- 0 64, 図 1)
の 強心薬と して の 可能 性 を調 べ るた め に , 麻酔犬 と モ ル q5ッ ト摘 出 心 を用 い て ,
そ の 心血 管作用 , 特 に 陽性変力 作用 や十 二指 腸内投与に お ける 作用 を検討 した o
そ の 結果 , 本 化合 物が βl - ア ド レ ナ リ ン 受容体 に極 め て 選 択的に 作働す る 性質を
持 ち , 陽性変力作用 と 陽性変時 作用 と の 分 離や 十 二 指腸内投与 で 持練 の 長 い 強心
作用 を有 する事 が 明 らか と を っ た ｡
実験材料 お よ び 方法
1. 麻酔犬 に お け る心 収縮力 , 心拍数 お よび 血圧 に対す る作用
l l- 17 kg の 准 性雑 種成犬 を ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル Na(S o野/ kg i. v)で麻酔 した.
さ らに , ベ ン ト パ ル ビ 3 - ル Na を畠呪′ 佃 /hotl rの 割合 で 注入 した . 人工呼吸下( モ
デ ル 100
,高 島) で , 第4 肋骨 を切除 する こ と に よb開 胸 し, 心 の う膜 を切 開 した o
予 め 較正 さ れ た ス ト レ イ ン ゲ ー ジ
■
を左 心 室 審に 縫 い 付けた ｡ 全身血圧 は , 大 騒動
脈よb 腹部大動脈 ま で 差 し込 ん だ ポ 1) エ チ レ ン チ ュ ー ブ を圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー
- 2 -
(M P U- 0.5, 日 本光電 )把 接続 して 測 定した ｡ 心拍数は , 択波を トリ ガ ー と して
心拍 計 で 測 定し, すべ て の 測 定は ポ リ グ ラ フ ( P M- 85, 日本 光電 ) を用 い て 記
･録 した ｡
薬物の 投与 は 大 腿 静脈 へ 挿入 され た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブを介 して (i･ Ⅴ･),
あ る い は 十 二 指腸内 - 挿入 書れ た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ 付き注 射針を介 して ,
(i.d･)行 っ た o デ ノ バ ヾ ン は 等 モ ル の 塩 酸と生理 食塩 液把 蒔 か したo
2. レ セ ル ピ ン 勉置犬に お け る 心収縮力 , 心拍数 お よび 血圧 に 対す る作用
1 卜 14k9 の 雄 性雑種成犬を 用v, た｡ レ セ ル ピ ン 0.5 喝 /kg/day を2 日間 , 良
下 注射 で 投与 し , 3 日日 に 寒 験を行 っ た ｡ 麻酔は ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル Na 静 脈
内授与 で 行 い , 収 縮 力, 全 身血 圧 , 心拍数は 前述 の と ぉ b測 定した o この 標 本
で は収 縮 力は チ ラ ミ ン ( 100fLg/k9 i･ Ⅴ.)把 反応 しを か っ たo
3. モ ル モ ッ ト摘出心 臓海流模本に お け る作用
体重 25 0- 30 0g の - - ト レ イ系 雄性モ ル モ ッ ト を用 い た o 心臓 を摘出 し, ラ
ン グ ン ド ル フ 法で 清流 した o 濯流液と して , 家兎 脱線 維 素血 2 % を含む Lo cke -
Ringe r氏 液を用v,た . 実験 は温 度 29士0. 5 ℃ 濯流圧 40m H20 で 行 っ た. 海 流液
は 9 5% 02 , 5% 002 混 合 ガ ス で 飽和 した｡
収 縮力は心 尖部か ら糸 を介 して ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー ( U-
ゲ ー ジ , S h inkoh) で 測定 した . 心 拍数は収 縮 力を ト リ ガ ー と して 心 拍計 で 測
定 した . 各測 定項 目は すベ て イ ン ク書き レ コ - ダ ー 上 に 記銀 し た (RJG - 30 04 ,
日本光電) 0
薬 物は 0. 1 mBの 容量 を大動脈 カ ニ ユ ー レ か ら投与 した ｡
4. 大腿動脈血流 に対する 作用
12 - 1 7k9雄 性碓種成犬 を ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル N早(30呼JA(g ･
'
･ v･) で 麻酔 し,
そ の 後 ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル Na 4 噸/ kg/ ho ur を静派 内に 持続注入 した o 気 管挿
管後 , 人 = 呼 吸 器 (モ デ ル 10 0, 高島)を用 い て 9 呼 吸 を維持 した o 大騒動択血
- 3 -
流量は 電磁流量計 ( MF -2 7, 日 本光電) の フ ロ ー プ ロ ー ブ (内径 2.5 - 3.0 訊肌) を
介 して 測 定 した ｡
薬物 ば フ ロ ー プ ロ ー ブ末梢側 の 大 騒動択 に挿入 した 22Gの 針の つ い た ポ 1) エ
チ レ ン チ ュ ー ブ を介 して 投与 し た. 全 身血 圧 に 影響を 及ぼ さ を い 用量の 薬物を
o.2 - 0. 3乱β, 約 10秒 の 条 件 で 投与 した ｡ したが っ て 流量 の 増或 は各 h 血管の 弛
緩 , 収 縮 に対応 するも の と み を した . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル は 0.2聯 /k9 を静脈 内に
投与 し, 次 い で 0.1 曙/kgを動脈 内に 投与 した . フ ェ ソ ト ラ ミ ン も 0. 5m9/kg を静
脈 内陀 投与 し , 次 い で 0.5 野/k9 を動 脈内に 投与 した o
5. 薬物
デ ノ バ ミ ン (fr e eba s e), デ ノ バ ミ ン の ラ セ ミ体 (塩 酸塩 ) , デ ノ バ ミ ン の
(＋) 一 異 性体 (塩 酸塩 )お よ び 塩酸 ド ブ タ ミ ン は い ず れ も 田辺 製薬 有機 化学研
究 所で 合 成 され た もの を使用 した . 他の 薬 物 は 下 記 よb 入手 した o レ セ ル ピ ン
(第 一 ) , 塩酸 プ ロ プ ラ ノ ー ル ( 住友), プ ラ ク ト ロ ー ル (Ⅰ . 0 ･ Ⅰ ･ ) メ シ ル 酸
フ ェ ン トラ ミ ン ( チ バ ー ガイ ギ - ) , d lT 塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル (科研)お
よ ぴ 1 一 塩 酸 ア ユ ニ レ フ リ ン (興和) 0
6. 統計解析
デ ー タ は すべ て 平均 士 標準誤差 で示 し , 統計解析は Stude nt
'
s 卜 te st お よ び
判別関数 を用 い て 行 っ た .
実 験 結 果
1. 麻酔犬に お け る収縮 力 , 心拍数お よび 血 圧 に対す る作 用
図2 と 図 3 に蘇酔 開胸犬の 左 心 室収 縮 力, 心 拍数 お よび 全 身血 圧 に対 する デ
ノ バ ミ ン , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ノレ お よ び ド ブ タ ミ ン の 作用 を示 した. 図 2 に 示 す
よ う に デ ノ バ ミ ン は 2 FLg/抄 i.÷. で 全 身血圧 に ほ とん ど影響を及ぼ さず 把.心収
縮 力を増加 さ せ た o デ ノ バ ミ ン の 陽性変 力作用 は 20分以 上持 続 し , イ ソ プ ロ テ
- 4 -
レ ノ ー ル と ド ブ タ ミ ン よb 明 らか に長か っ た o 用量作用 曲線(図.
3)か らデノ
バ ミ ン の 陽性変力作用 の 強さ ば ド ブ タ ミ ン とほ とん ど同等で イ ソ プ ロ テ レ ノ -
ル の 約 1 / 100で あ っ た . 図 3 把示 すよう に デ ノ バ ミ ン は 2 p g/ k9 i. v . で 約 50%,
4FLg/k9 i. v･ で 約 100% 心収 縮力を増加 させ た . デ ノ バ ミ ン と ド ブ タ ミ ン は用
量依 存 的に 心 拍数を増加 .させ た れ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー )I, に 比 べ そ の 作用 は 布か
つ た ｡ 図 4 A , 4 Bに示 した よ うに , 判別 関数 に よb , 両 群 の 変 化値 を 有意
(P<0･01) に 2 群に 判別 で きる直線 が得 られた . こ の こと は イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル と比 較 した時 , デ ノ バ ミ ン と ド ブタ ( ン の 陽性 変力作用 が 陽 性変時 作用 よ
b も 著しい こ と を示 して い る o
デ ノ バ ミ ン は収 縮期血 圧 と拡張期 血圧 を上 昇させ た o 高用 量の デ ノ バ ミ ン は
拡 張期 血圧 を上 昇首せ た後 , 感度に低下 盲せ た (図 3 ) . イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル
は血 圧 を低 下 させ , ド ブ タ ミ ン は 昇圧 忙 次い で 降圧 を示 し た｡
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図 2. 開 胸犬に お けるデ ノ バ ミ ン , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ,
ド ブ タ ミ ン の 左 心室収縮 力, 心拍数 , 血圧 忙対 する
作用の 実験記録o 同程度把 収縮 力を増加 首せ る用量
を選 ん だ . B. P. = 全 身血圧 ｡ H.a. - 心拍数o a.F. -
左 心 室収 縮 力. 薬物は 静脈内に投与 した .
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ル (㊨), ド ブ タ ミ ン (A)の 全身血圧 , 心拍数 , 左 心
室収縮 力把 対する作用 o 破凄Qj:血圧 の ニ 次 的変化を
表 わ して V, るo 各 々 の 記号按 平均値 を示 して い る o
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デ ノ バ ミ ン は十 ニ指腸内投与 (-i.a.)把 よ っ て も用 量依存的 把心収 縮力を増加
させ た o 収 凝力 の増加 は 3O,5O お よ び 10 0fLg/軸投与 後 30分 で 最 大に達 し, 令
J& 約 30,50 およ び 1 20% に達 した ( 図5 ) o こ れ らの 作用 は 3 0fLg/軸 i･ d･ で ,
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ノ ′ て ミ ン は 上 記 用量 で は 平均 血圧 を変化 さ せ を か っ た . 心 拍数は最 高用 量 で 増
加 し , 低用 量 で は 有意 の 増加 が み られ をか っ た ｡ これ らの 結果は , デ ノ バ ミ ン
が消 化管 か らよく 吸収 され て 陽性変力作用 を示 す こ と を 示唆 して い るo
2. デ ノ バ ミ ン の 立体異性体の 陽性蛮力作 用 と プ ラ ク ト ロ ー ル 前処置の 影 響
麻酔開 胸犬で デ ノ バ ミ ン の ラ セ ミ体 と(＋)- 異 性体の 心収 縮力把対 する作用 を
デ ノ バ ミ ン と比 較検討 した ( 図6 ) .
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図 6. 開 胸犬に 卦 ける デノ バ ミ ン 立 体異性体の プ ラ ク ト ロ
ー ル 処置前と処置後 の 左 心室収 縮 力に対 する効果o
o : デ ノ バ ミ ン ( n - 7 ) , △ : ラ セ ミ体 ( r) - 7)
□ : 糾 - 異性体 ( 刀 - 4 ) , ㊨ : イ ソ プ ロ テ レ ノ ー
ル ( r) - 7 ). 破線は プラ ク ト ロ ー ル 1 聯 /kg i.Ⅴ ･
処置後 の 用 量作用曲線 を示 す｡ コ ン ト ロ ー ル 値 : プ
ラ ク ト ロ ー ル 処置 前, 2 5.9 士 5.4 1g ( rl - 7 ). 処置
& , 19.5 j=3.2 1g( n - 7 ) o
デ ノ バ キ ン の 立 体異 性体 は す ベ て 心収 縮力 を用 量依 存的に増加 嘗 せ , そ の 効
力は デ ノ バ ミ ン が ラ セ ミ体 の 約 2倍 , (＋)- 異性 体の 10 0倍以 上 で あ っ た .Lデ ノ
バ ミ ン の 用 量作用 曲線の 傾 きは イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル と ラ セ ミ 体の もの と ほぼ 一
致 して い た が , (＋)- 異 性体の 用 量作用 疎線 は よbゆ るや か で あ っ た . しか しプ
ラ ク ト ロ ー ル ( 1 mg / kg i.Ⅴ .) 前処置 に よb , す べ て の 化合物の 用量作用 鵜線は
- 81--
右 - 移動 した . こ の こ と か らデ ノ バ ミ ン , ラ セ ( 体 お よ び 叫 - 異 性体の 陽性変
力作用 は ,β1 - ア ド レ ナ リ ン 受容体刺激作用に よ る と考 えられ る. こ れ ら3 化
合物の 陽性 変時作用 は プ ラ ク ト ロ - ル 前処置に よb 同様に 抑制され た｡
3. レ セ ル ピン 処置犬にお け る心 収縮力 , 心 拍数お よび 血 圧 に対する作用
デ ノ バ ミ ン の 陽性変力作用 が カ テ コ ー ル ア ミ ン の 遊離に よ るもの か どうか を
調 べ るため 把 レ セ ル ピ ン 処置犬 で , デノ バ ミ ン の 心血 管作用 を検討 した . v セ
ル ピ ン 処置犬VCお け る イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 心 血管作用 は , 薬物授与前の 血圧
お よび 心 拍数が レ セ ル ピ ン 処置 把 よ b 有意 に(P<0. O5)低下 して い る把 もかか
わ らず , レ セ ル ピ ン 無処 置の 正 常犬 (図 3参照) とほ ぼ 同 じで あ っ た ｡
図 7 に 示 す よう に, デ ノ バ ( ン の 心収 縮 力, 心拍数 お よ び 血 圧 の 増加 作用は ,
無処置犬に お け る作用 と同様 で あ っ た .
4
. モ ル モ ッ ト摘 出心 臓濯充棟本に お け る作用
デ ノ バ ミ ン の 心臓 に対 す る直接作用 を調 べ る 太 め 把 モ ル モ ッ ト摘出心臓 濯流
標本 を用 い て 検討 した (図 8 ) o 図8 Aに示 した よ う 把 デノ バ さ y と イ ソ ブ ロ ー
チ レ ノ - ル は 用量依存的 に 心収 縮力と心 拍数 を増加 さ せた ｡ 図 8 Bは 陽性 変力
9
作用 と 陽性変時 作用 の 関係を示 したもの で , 播出 心臓 把 お い て もデ ノ バ ミ ン は
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に比 べ 選択 的把変 力作用 を発現 する こと を示 して い る .
5
. イ ヌ 大騒動脈血 洗量 に 対す る作用
蘇 酔犬 の 大 腿動脈血流量 把対 する デ ノ バ ミ ン の 作用 を動脈 内投与 (i. a.) で換
討 した ( 図9 )o イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は極め て 低v)用量 で 大 腿動脈血流量を増
加 させ た が , デ ノ バ ミ ン は 高用 量で の み増加 作用 を示 した . 8fLg/k9 i. a . で は
大 騒動脈 血 流量 の 増加 後 9 全 身血圧 の 変化 が わず か 把 み られ た o デ ノ バ ミ ン の
大騒動脈拡張作用 は弱くイ ノ ブ ロ テ レ ノ ー ル の約1/1 0 0 0 0 であ っ た｡ こ の 結果 は,
デ ノ バ ミ ン が 全 身血圧 に わ ずか 夜 影響 しか 示 蕃 を い と い う事実 と - 致する(図
2 , 図 3 参照 )o 一 方 , 高用量 の ド ブ タ ( ン を動脈 内投 与する と大 腿動脈血 涜
- 9 -
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お け るデノ バ ミ ン とイ ソ プ
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図 8. A : 繍出 した モ ル モ ッ ト♭勝把 お けるデ ノ バ ミ ン とイ ソ プ ロ
テ レ ノ ー ル の 収縮力と心拍数把 対す る作用 の 用量作用曲線 ｡
○ : デ ノ バ ミ ン , ㊨ : イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル , 各 J& の 点は 5例
の 平均値 士標準誤差を示 す｡ 標準誤差 の V, く つ か は記号内に
含ま れて い る｡ コ ン ト ロ ー ル 値 : 収 縮力, 4.1 士 0. 16g: 心拍
数 , 13 9 士2.5 be ats /min . B : 収縮力と心拍数増加作 用の 関
係 . A の 実 験か ら得たデ ー タ をプ ロ ッ ト し, 直線は 図4 と同
じよう に して 侍女 (P<0_01)o
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図9. デ ノ バ ミ ン , ド ブjt ミ ン , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 処置前後 の 大騒動脈 血流量把対する
作用 ｡
○ : デ ノ バ ミ ン ( n - 5 ) , A : ド ブ タ ミ ン ( r] -
5 ), ㊨ : イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ( r) - 8 ) . 実線Qj:
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 処置前の , 破線は 処置 後の 投与の
結果 を表わ して い るo プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル は 0.2 野/kg
i. Ⅴ . の 後 0.1 野 /k9i. a. 授 与した Q コ ン ト ロ ー ル 値 ..
薬 物投与前 , 73.0 土 14.4瓜玖/ mir](r) = 8): プ ロ プ ラ
勺
ノ ロ ー )i, 処置後, 6 5.3 士 14.3耽玖/min (r) = 8)
畳は減少 した れ 滅少後増加 する例もみ られ た ｡ デ ノ バ ミ ン と ド ブ タ ミ ン の 全
身血圧 に対す る作用 は 共に 弱v,が., 大騒動択血管に対す る作用 の 方向は 互 い 把
異 を っ て い た ｡
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を前 処 置 する と大腿動脈血 流量 の 減少 と共に p 全 身血圧 の
低下 ( - 15.5 ≠4. 6 柑 Hg) と心拍数の 減少 が 認め られ た . 図 9 に示 した よう 陀 プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 用 量作 用 曲線 を約 30 0倍右 に 移動さ せ ,
一 方 , デ ノ バ ミ ン で は わ ず か 4 倍移動 した の み で あ っ た . これ 把対 し, プ ロ プ
ラ ノ ロ ー ル は ド ブ タ ( ン の 大腿 動脈血流減少作用 を増強 した .
デ ノ バ ミ ン と ド ブ タ ( ン の 作用 の 遠 い を , 更托 明 らか にす るた め に 両 薬物の
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図1 0. デ ノ バ ( ン , ド ブ タ ミ ン お よび フ ェ - レ フ リ ン の フ
ェ ソ ト ラ ミ ン 処置前後 の 大 陸動脈血流量 に対 する作
用 o O : デ ノ バ ミ ン , △ : ド ブ タ ミ ン , ㊨ : フ ェ ニ
レ フ リ ン o 実線は フ ェ ソ ト ラ ミ ン 処置 前の , 破線は
処 置後の 投与 の 結果 を表 わ して い るo フ ェ ン ト ラ (
ン は 0.5 呼 /k5.i.v . の 後 0. 5 呼/
k9 i. a . 投与 した o 各
点 は 5 例 の 平均値 士標 準誤差 を表わ すo コ ン ト ロ ー
ル 値 : 薬物投与前 , 8 0.0 士 12. 6mB/ mir]; フ ェ ソ ト ラ
ミ ン 投与後 , 72.0 士 8.9nlA/ miロ .
血 管反応 に 対 する フ ェ ン ト ラ ミ ン の 影響 を同 じ大 騒動択標本で 検討 した ( 図10)
フ ェ ソ ト ラ ミ ン の 処 置 に よ っ て 血圧 は 23. 2 士 6. 3邦訳Hg 低下 した . 図10に 示 した
よう にフ ェ - レ フ l) ン と ド ブ タ ミ ン に よ る血 管収 縮作用 は フ ェ ソ ト ラ ミ ン の 投
与 に よ っ て 反 転した が , デ ノ バ ミ ン の 血管拡張 作用 は フ ェ ソ ト ラ ( ン の 投与VC
よ っ て わ ずか に減 少 した 忙 す ぎ をか っ た o こ の 反 転 した 血管拡張 作用 は ブ ロ プ
ラ ノ ロ
●
- ル 前処置に よ っ て 抑 制 され た ( デ ー タ は示 して い を い ). ま た , フ ェ
ソ ト ラ ミ ン 投与後の ド ブ タ ミ ン の 血管拡張 作用 は デ ノ バ ミ ン よb 強か っ た .
考 察
デ ノ バ ミ ン は そ の 側鎖の β位に 水酸基 をも つ フ ュ エ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 誘 導
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体 で あ るが , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ヤ ド ブ タ ミ ン とは違 っ て カ テ コ ー ル を持 っ て
い を い . デ ノ バ ミ ン を静脈内投与する と用 量忙依存 した心 収 縮力増加作用が み
られ た o そ の 強さば イ ソ プ ロ テ レ ノ - }t, の 1 / 100 で ドブタ ミ ン と 同程度 で あ っ
た . しか し, そ の 作用 持続 は 両 カ テ コ ー ル ア ( ン よb 長 か っ た｡ デ ノ バ ( ン の
陽性変力作用 は 立体特異 的で あb , (+ 一 興性体 すを わ ちデ ノ バ ミ ソ が 最も強か
っ た . そ の 変 力作用 が βl 遮断 薬の プ ラ ク ト ロ
1
- ル によ っ て 阻害音れ た こ とは ,
こ の 作用がβ1 - ア ド レ ナ リ ン 受容体 の 刺 激作用 忙 よ る こと を示 して い る. デ ノ
バ ミ ン , ド ブ タ ミ ソ お よ びイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は 用 量依 存的 把 心拍数 を増加 さ
せ た . 同 じ陽 性蛮力作用 を示 すと こ ろ で比 較す ると , デ ノ バ ヾ ン と ド ブタ ミ ン
の 陽性 変時 作用 は p イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル の それ よb有意 に帝か っ た o
デ ノ バ ( ン が十ニ 指腸内投与把 よ っ て 心血管作用 を示 した ことはデノ バ ミ ン が
消化管 か らよく 吸収 さ れ る こ と を示 唆 して い る.
レ
'
セ ル ピ ン 処 置犬 で も デ ノ バ I ン は 陽性変力作用 と 陽性変時作用 を発 現 し ,
イ ソ プ ロ テ レ ノ - } L, と の 効力比 も頗処 置犬 と ほ とん ど同 じで あ っ た. したが っ
て 無処 置犬 で 観察され た デ ノ バ ミ ン の 陽性変 力作用 と 陽性変時 作周 は 内因性 の
カ テ コ ラ ア ミ ン の 遊 離 に よ る もの で は 夜h . 更 に , デ ノ パ ミ ン が変力作用 に
選択 的 で ある こ と ば レ セ ル ピ ン 処 置犬 で も観察さ れた ｡
¢
結果 把示 した よう 忙デ ノ バ ミ ン を大 騒動派内に投与す ると静脈内投与に当 た
る商用 量で の み 大槌動脈 拡荘作用 を示 し, そ の 強さは イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 約
1 / 10 000で あ っ たo プ ロ プ ラ ノ ロ - ル 処置後 , デ ノ バ ミ ン の 用 量作 用 曲線は わ
ず か 4 倍右に 移動 した 托す ぎを か っ た の に対 し, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル で は 30 0
倍移動 した ｡
こ の 結果 から, デ ノ バ ミ y の β2 - テ ド レ ナ リ ン 受容体作働性 は蒔く , そ の 作
用 は デ ノ バ ミ ン の 血 管弛 媛作用 忙 部分的忙寄 与 して い るに す ぎを い と考 えられ
る. ド ブ タ ミ ン とは 異をb 9 デ ノ バ ミ y 把 よ る血 管弛 緩作用 は フ ェ ン ト ラ ミ ン
把 よ っ て は 強め られ をか っ た . こ の こ とば デ ノ バ ミ ン が 事実上 α - ア ド レ ナ リ
ン 受容体作働 性 を持 っ て い を い こ と を示 して い る o した が ?て , デ ノ
バ ミ ン の
静派 内投与 でみ られ た血 圧 の わ ず か 夜増加 は p 多分 , デ ノ バ I ン e}陽性 変力作
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用 把 よ るもの で あ ろ う.
一 方 , ド ブ タ ミ ン を大 騒動 派内に 投与する と 大 騒動脈血 流量が 減少 した o そ
の 減少 は プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に よb 強め られ , フ ェ ン ト ラ ミ ン に よ っ て 抵 抗され
た o したが っ て ド ブ タ キ ン の 血管弛 緩作用はβ2 - ア ド レ ナ 7) ン 受容体を介す る
と考え られ る . 7 ェ ソ ト ラ ミ ン の 存在 下 で は ド ブ タ ミ ン の 血 管弛 媛 作用 は デ ノ
バ ミ ン よb も強か っ た . Tut tle と Mi lls
'1)ち , ま た , ド ブタ ミ ン の 血 圧 に対す
る作用 が 帯v, こ とを α と β - ア ド レ ナ リ ン 受容体作働 性 の バ ラ ン ス に よ っ て 説
明 して Vlる ｡
in viv oに お け る ド ブタ ミ ン の 見か け 上の 変力作用 の 選択 性 は ク ー 部そ の 末
梢血 管作用 で 説明 され ると い わ れ て v, る
(
o
u - 1 4)
第 2 章 で述 べ る よ う把 , 無麻酔
犬 で デ ノ バ ミ ン は 選択性 の 高 い 変力作用 を示 して い る o
(15,1 6)
しか し夜カ王ら, 図 8
に示 した ように , デ ノ バ ミ ン は摘出標 本に お ぃ て も有意 夜選択 的変 力作用 を示
した o こ の ことは デ ノ バ ミ ン の イ ヌ に お け る選択的変力 作用が , - 部自律神経
系が 関与 して い る と して も, 直接的 恵もの で あ る こ とを示 唆する .
蔚述 した よ う に デ ノ バ ミ ン は選択 的をβl - ア ド レ ナ 1) ン 受容体作働性 を有 し
て い るo La nds
(17
,
1 8)はβ - ア ド レ ナ 1) ン 受 容体 の サ ブ タ イ プす をわ ちβ1とβ2
- ア ド v ナ 1) ン 受容体が あ る こ とを提唱 した ｡ こ の 伝 説 は多く の 選 択的 を 作働
薬や 括坑薬の 出現 に よ っ て 支 持巷れ て きた . しか しをが らカ テ コ ー ル ア ミ ン の
陽性変 力作用 と陽性変 時作用 が 必 ず しも平 行 し凌 い こ とは長 い 間認識 溝れ て い
た o
(19) oa rls s･o □
r20)
旺 βユ と.β2
- ア ド レ ナ 7) ン 受容体 が い ず れ も ネ コ の 心臓 の
変時 作用 に関与 して い る 可能 性を示 した ｡ 更 把 , 選 択的β2作働 薬の 多く が 心臓
の 収 縮性 よ b も心 拍数 に強 い 作用 を有 して い る
(
o
2 1- 2 3) これ らの 着果 か ら洞結
節 を含む 心 房組 観 把 お い てβ1と.β2
- ア ド レ ナ 1) ン 受容体が 共存 して い る と い う
倣 説が導き出 され た′三3,早,24～ 2'6) した が っ て デ ノ ,ヾ ミ ン の 変力作用 の 選 択 性は そ
の 選択的 竜β1作働性把 よ る可能 性が あ るo しか しを が ら, デ ノ バ ミ ン は カ テ コ
ー ル 部分 を持 っ て V, 夜 vl の でβ1作働性 以外 の 薬理 作用 は 礎 J5 の 器 管 で の 詳細 夜
検討を待た ね ば を らを い ｡
本章 の 研究か ら明 らか を よ うに デ ノ バ キ ン は 経 口 投与 で 有効 を変力作用 を有
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する 薬物 で あ る o デ ノ パ ミ ン の 選択的 夜変力作用は ヒ トで も 認め られて わ b
(
,
2 7)
本 研 究で 示 され た デ ノ バ ( ン の 薬理 学 的特性が よく 反 映 され て い る ｡ デ ノ バ ミ
ン は 経 口 お よ び 静派 内授与 で有 効を 陽性変力薬と して 有用 と 思わ れ る o
約
r
.デ ノ バ ミ ン は 9 麻酔犬の 静脈内授与 把 よb , 血圧 に ほ とん ど 影響を及ぼ 書 ず ,
持続 的把 左 心 室収 縮力を増加 尊 せ た ｡ デ ノ バ I ン の 収 縮力増加 作周 はイ ソ プ ロ
テ レ ノ ー ル の 約 1 / 10 0 で ドブ タ キ ン と同程度 で あ っ た o こ の 強心 作用Qj:立 体特
異的 で あ b , プ ラ ク ト ロ ー ル で 抑制 され た ｡ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル と比 較する と
デ ノ バ i ン の 収 縮力増加 作用 は , 心 拍数 増加 作用 よb 著しく ♪ ま た レ セ ル ピ ン
処 置麻酔犬 でも正 常犬と同様 に認め られた ｡ 従 っ て , デ ノ バ ミ ン はβ1 - ア ド レ ナリ
ン 受容体を介 して 直接, 強心作用 を発現 し, か つ 陽性変時作用 £b 陽性変 力作用 に選
択 性 をも つ こ と を示唆 して い る｡ デ ノ バ ミ ン は 林酔犬め 十ニ 指腸内投与VC よ っ
て も強心 作用 を示 し, 0. 1mgパ呼 で は 心収 縮 力を最大 約1 2 0%増加 し , 150分以J=
持続 した . デ ノ バ ミ ン は 高用量 (0. 5 - 8FAg/細) の 動脈 内投与で 大腿動択血 流
量 を増加 さ せ , そ の 強 さば イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 約 1 方 舟 の 1 で あ っ た . プ ロ
プ ラ ノ ロ ー ル 授与に よbイ ソ プ EZ テ レ ノ ー ル の 用量作用 曲線は 30 0借着 に移動
した れ デ ノ バ ミ･y の そ れ は , 僅 か 4 倍移動 したの み で あ っ たo を お , ド ブ タ
ミ ン は 大 腿 動脈血 流量 を減少 させ た ｡ ま た ド ブ タ ミ ン の 血流量減 少作用 は フ ェ
ン ト ー ル ア ミ ン 投与に よb 増加 に 転 じた れ デ ノ バ I ン の 作用 は 影響を受け夜
か っ た o これ らの 結果は デ ノ バ ミ ン がβ2作用に よ る と み られ る血管拡張作用 は
極め て 弱く , α 作用 と み られ る収 縮作用 は持 た を い こ と を示 して い る.
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第2 章 慢性機器埋込犬 に おける心血管系
に 対する作用と血中濃度
緒 臼
前章に お い て デ ノ バ ミ ン は , β1 作働性 の 強心 作用 を有 し 9 陽性変時 作用 は比
較的 弱 い こ と を示 した ｡ 卓 らに 十 二 指陽内投 与で も強心 作用 を発 現 した こ と か
ら, 経 口 で も有効 夜 陽性 変力薬 で あ ると 思 わ れ た o
そ こ で , 本章 で は デ ノ バ ミ ン の 心血 管作用 と 経 口 薬と して の 可能 性 を9 尊 ら
に 詳細 に調 べ るた め に , 慢 性的に 機器 を装着 した イ ヌ を用 レ㍉ 意識下 に 静脈 内
か よ び 経 口 投与に よ っ て 実 験 を行 を っ た o 壇 た , デ ノ バ ミ ン の 陽性 変力作周 と
同時 把血 中沸 産も測 定 した ｡ さ らに , 意隷下 で の 静脈 内授与 と 同 じイ ヌ を用 い
て , 麻酔量 の ベ ン ト パ ル ピ タ ⊥ ル で 心筋収 縮 性 を低下 嘗せ た 場合把 つ い て も検
討 した ｡
実験 村料お よび 方法
1. 慢性機器 唾込大 の 作 成
体重 10 - 16k9 の 堆 性雑犬 6 頭 を用 い た . イ ヌ は 寒 験 壷や 実験者に あ らか じめ
慣ら して お v'た . ベ ン ト パ ル ピ グ ー ル Na(3 0mg/ 軸) 静脈 内投与 で麻酔 して , 辛
術を無 菌的に行 を っ た o 第 4 肋蘭で 開胸 し , 電 磁 流量計の f lo w pr obe ( 日本光
電) を上行大 動脈 に装 着 した . 左 心 室内圧 を測 定す るた め 把 , 小 型 圧 ト ラ ン ス
ジ ュ ー サ ー (p 3.5 ま た は P 4.5Konigsbe rg) を心 尖部か ら左 心 室 内 に 埋 め込 ん
だ. 血圧 の 測 定と 動脈 血 の 採血 に 供 す る カ テ - テ ル を左 大騒動 眠 か ら腹部大 動
脈 へ 挿入 した o ト ラ ン ス ジ 且 - サ ー の リ - ド線 や カ テ ー テ ル は 9 皮 下 を通 して
額 の 後ろ - 固定 した ｡ 術中 お よ び 術後 , 抗生 物質を授与 した ｡
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2. 意識犬に おtナる静脈内特続注入に よ る実験
実験 は , イ ヌ が手 術か ら回復す る 一 週 間以 上 経 っ て か ら行 怒 っ た ｡ 意親犬は
右横位 に 寝かせ て 実 験に供 した o 全 身血圧 は 埋 め込ん だ カテ ー テ ル に圧 ト ラ ン
ス ジ ュ ー サ ー ( MP U- 0. 5 , 日本光電) を接続 して 測 定した o 平均血 圧 は R O
回路 ( 時定数 9 2 s e c) を用 v, て 求め た o 左 心 室内圧 は 填 め 込ん だ圧 ト ラ y ス
ジ ュ ー サ ー に 増 幅器 ( A D- 60 0G , 日本光電)を接続 して 測 定した . 小 型圧 ト
ラ ン ス ジ ュ ー サ ー の 校正 は 生 体位 で 9 水銀柱 で 校正 ず み の ス ト レ イ ン グ - ジ圧
力計 ( MPU - 0.5)に 対 して 行 を っ たo 左 心 室内圧 の 一 次微分 (LV dp/dt)紘 徴
分 ア ン プ (EQ - 6 00G , 日本光電 , 時定数 0.5 m se c) を 用 い て 求め , そ の 最大値
を収 縮 性の 指標 と した ｡
心拍数 は 30も しく は 6 0秒間9 択圧 を直接数 えて 測達 した｡ 心 拍出量 (0 0)
と して 大動脈 流量 を電磁 流量計 ( M F- 27, 日本光電 )で 測 定した o 皮膚表面VC電
極 を
'
はb付 け て 9 心電 図(標準 第∬誘導) も誘導 した . 一 回 抽出量 (S V)は大
動派 流量 を心 拍数で 険 して 求 め , 総 末梢抵抗(T PR) は 平均血 圧 を大動脈流量
で 険 して 求め た ｡
デ ノ バ ミ ン は 0. 5
,
1
,
2, 4FEg/k9/ mir) の 各用量を 10分 間ず つ 累横的忙 , 腕 頭
静脈 - 挿入 した カ テ ー テ ル か ら持続注入 した . 各 測 定は デ ノ バ ミ y の 持続注入
○
の 間, 同様の 手原 で繰b返 し行 を っ た.
3. 麻酔犬に お ける静脈内持続注入 に よ る実験
意識下の 実験で用 い た同 じイ ヌ を ベ ン ト パ ピ ル タ ー ル Na 30刀敬/軸i. v . で麻酔
して 検討 した ｡ 実 験は自発呼吸 下 で行李っ た . 方法 と各 測定 に つ い て は, 呼吸
数 を 1 - 2分 間数え て 測定 した 飽は , 意識下 と同様 に行 怒 っ た ｡
4. 意識犬に お け る経 口 投与 に よ る実験
5頭 のイ ヌ を用しへ 心 血 管系 に対する測定 は静脈 内投与の 場合と同様に行を った o
デ ノ バ ミ ン は 0.1, 0.2 お よ び 0. Any /晦 の 用 量をカ プ セ ル に 充喝し20瓜βの水と
ともに 授与 した . 状腰を落ち着 かせ る ため に , 投与前少 を く とも 1 時 間の 安定
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時 間を お い た o 測 定は 投与後 3 時 間ま で は 30分 庵 に , 3時 間か ら7時 間ま で は
1 時 間庵に 間欠的 に行を っ た . 低用量 に お け る測 定は LV dp/dt m a x が 対照値
に回 復す る填 で 行 浸 っ た . イ ヌ は測定間に は自由に さ せ , 拘束 し夜か っ た o
5. 血 中濃度 の 測定
静脈内持続注入 実験 4例 と 0.4 確/kgの 経 口 投与実験に つ い て , デ ノ バ ミ ン の
血 中濃度 を各 Je 測 定 した . 持続注入 実験 の 場合 , 血 液 サ ン プ ル は各 用 量終了時 .
把 , 経 口授与の 場合忙は, 投与1 , 1. 5, 2, 3 , 5 , 7時間後に, 1 0耽e の血液サ ン プ ル を各
々 採血 した o デ ノ バ ミ ン の血 中濃度 は既 に報告 され て い るG O- MS法で測定 した.
(2 8)
6. 薬 物
デ ノ バ キ ン は 当社有機 化学 研究所 で 合成 し, 0.1 N 塩酸 で 溶解 し, 0. 9% 食塩
水 で 希釈 した ｡ 塩酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル は イ ン デ ラ - ル (住友 化学 ) を用 v)た ｡
7. 統計解析
結果は平均 土 標準 誤差 で 示 した ｡ 結果 の 統計解析は 対応あ る t検定 で 行 を っ
た . 対照 と 薬物処 置群 と の 間の 差 は P値 が 0. 05 よb小 さ い 時 有意とみ を した .
実 験 結 果
1. 意識犬 に お け るデ ノ バ ミ ン の 欝派内特続 注入に よ る作用
図11娃意親犬 に お ける デ ノ バ ミ ン の 心血管系 に対 する 作 用を示 す葵験 記藤 で
あ る. デ ノ バ ヾ ン は 4fLg/晦/ mir)で LV dp/dt m a xの 著明 を増加 と そ れ に伴 う
収 縮期血圧 の 増加 が 認 め られ た ｡
表 1 に 心血管系VC対 す る作用 をま とめ て 示 した . 表 把 示 した よ う に , デ ノ バ
ミ ン は L V dp d^t m a x, OO 卑よ び SV を用量依存的に 増加 させ た . 心拍数 は 低用
量 で滅 /i> し, 高 用量 で 増加 す る傾 向 を示 した ｡ デ ノ バ ミ ン は ま た 左心 室拡京終
期圧 (LVBD P), TPR お よ び PQ 闇砺 をほさ官用 量依存的に 妹 少 さ せ た ｡ 高用
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図1 1. 意織犬の 心血管茶托 対す るデノ バ ( ン の 作用 を示 す実験記 軌
左 : 対照 . 右 ･
' デ ノ バ ミ ン 4fLg/ k9/ mir]持続注入10分後 o
量で , 収 縮期血圧 と左 心 室収 縮期圧 は有意に 増加 しp 平均血 圧 は 高用量で わ ず
か に 増加 した.
2･ 麻酔犬 にお け るデ ノ バ ミ ン の 静脈内持続注入に よ る作用
意識下 の 実験で 用 い たイ ヌ を麻酔 して , それ に対す る デ ノ バ ミ y の 作用 を調
べ
, 表 2 忙壇 とめ て 示 した o ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔す る と, LV dp/dt m a x
は減少 し, 心拍数は著明 に増加 したo SV と左心室収縮期圧 は減少 し, 平均大動
脈圧 と P Q 間隔は或少する傾 向を示 した o CO, T P R およびL VED Pは有意夜変
化 を示 さ夜か っ た ｡
麻酔犬に対する 静脈内持続 注入 に よ るデ ノ バ ミ ン の 作用 は , 意識犬 に 対する
作用 と 定性的に は 同様 で あ っ た . デ ノ バ ミ ン は L Vdp/dt m a x, 00 お よび SV
を用量依存的に 増加 させ , T PR , LV E D f 噛よび PQ 間隔を減少 盲 せた . 大動
脈収 縮期圧 と 左 心 室収 縮期圧 は 高用 量で 増加 した｡ 心 拍数と呼 吸回数は 低用量
で 減少 する傾 向だ っ たが , 最高用 量 で増加 する傾 向を示 した ｡ デ ノ バ キ ン は 麻
酔犬 に お い て , 意親犬VC比 べ , L V dp/dt m a xの 増加 は 帝変 化 で よ b 著し い
(P<0･01) 作用 を示 した が , 0 0や SVの 増加 作用 は 少 をか っ た . TPR やPQ
間隔に お け る減少 は意識下 よb 麻酔下 で よb小 さ か っ た.
デ ノ バ ミ ン の 4pg/ k9/ mir)に お け る L V dp^ dt m a xの 著明 を 増加 は , プ ロ プ
ラ ノ ロ ー ル (0.2 - 0. 5呼 /k9 ,i･ Ⅴ ･) 処置に よb 直ちに 対照 レ づ ル に復帰 し, 心 拍
数 に つ い て も同様に回 復 した (デ ー タ は 示 して い 覆 い ).
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表 3 デ ノ バ ミ ン 各 用量経 口 投-Sに よ る 意識犬 の 血行動態変化(n - 5)
De n opa min e (喝/kg, p . o .)
Va riab le ･0. 1 0.2 0. 4
Me a n a o rtic pres s u r e
(tmdg)
tlea rt r ate (be ats/凪in)
L Vdp/dt
皿a X
(m 姐 g/se e)
LV systol ic pr e s s u r e
(7nd g)
LV e nd - dia stol ic pr e s s u r e
(Ⅶ血Ig)
ca rdia c o utput (ml/mln)
Str oke v olu m e(nl)
Total pe riphe r al
r e sista n c e(ⅦmEg/1/凪in)
PQ inter v al (m s e c)
befo r e lO 4± 6. 7
af亡e r 9 5 ± 2. 9
△冨 - 7 ± 5 . 4
befo r e 7 9± 5 . 9
afte r 78 t 6 . 2
A冨 - 2 士 2 . 1
96 ± 2 . 4
9 7± 3. 6
1 ± 1 . 7
74 ± 6 . 6
76 士 7. 9
1 ± 2 . 6
9 5± 3 . 1
9 5± 3. 5
1 ± 2 . 9
7 3± 7. 5
85 ± 1 3. 2
15 ± 8. 9
befo r e 3 2 4 0± 26 7 3 1 70± 27 6 3 0 60± 1 68
afte r 4 0 5 0± 5 2 0* 4 2 00± 3 84* 5 0 90± 4 04* *
△冨 2 4士 8. 3 34 士 10.3 6 6± 8. 7
befo r e l1 7± 6. 2
afte r 1 2 1± 6.7
A完 3 ± 1. 4
befo r e 7. 3 ± 1. 2 1
afte r 7. 4 ± 1. 10
△冨 7 ± 1 7. 3
1 1 8± 5. 9
1 27± 5. 5
9 ± 3. 7
8.0 士 1 . 15
9.6 ± 1.70
1 8士 6.9
もefore 1 52 0± 1 69 1590 ± 198
afte r 1 8 7 0± 2 0 6* 1 9 80± 20 3*
ム諾 2 4± 6.9 2 7± 8. 1
b 色fo r e
afte r
A7.
befo r e
afte r
A完
もefo r e
19. 2 ± 1. 6 9
23. 9.j: 1.5 7* *
2 6± 4.4
7 3± l l.2
5 4± 7.1*
- 25 ± 3. 2
9 1± l l. 9
afte r 8 0士 7.9
ム芳 一 1 1± 3 . 0
1 1 9± 3.8
1 3 1f 6. 5*
1 0士 3.6
8 . 3 ± 1.28
7. 5 ± 2 . 1 8
- 21± 20. 8
1 6 40± 25 2
2 1 60± 3与1☆
3 3± 6. 7
2 1.7 ± 3.1 8 21. 9 ± 1 . 71
2 6.8 ± 3.2 8* 2 5.7 ± 2.24*
25 ± 7.4 1 7± 4. 0
6 5± 8.7
5 1± 4. 4
- 19 ± 6.1
9 1± 7. 6
76 ± 4.7
- 1 5 ± 5.1
6 与± 1 0. 1
4 8± 6. 0*
- 2 4± 3 . 1
10 5± 6. 6
6 9± 3. 4* *
- 33 ± 4.8
こ れ ら払 各 h の 動 物 で L V dp/dt m a x増 加 作用 が最大 托 怠 っ た 時求 め たデ ー タ で ある o
ヰ Pく0.0 5 , 叫 Pく0.0 1
3. 意隷 犬に おけ るデ ノ バ ミ ン の 経 口 投与に よ る作 用
表 3は 経 口投 与把 お け るデ ノ バ ミ ン の 心血 管 茶托 対す る作 用 を ピ ー ク値 で 示
し, 経 時変 化 は図12把 示 した ｡ 表 3 妊 示 した よ う 把 , デ ノ バ ミ ン 娃 用量依存的
覆 L V dp/dt m ax増加 作用を示 し, 0.4 呼 パ呼 で は 6 6%の増加 で あ っ た ｡ 心拍数
娃低用 量 では 影響 され ず , ･ 最 高用量 で 増加 傾 向を示 した ,L 左 心室J扱蘇期圧娃 増
加 し, 平均 大動 派圧壮 有意を 変 化を示 盲 を か っ た . 00 とSVも増加 した が ,SV
に お け る増加 は 用量依存的 で は をか っ た . T PR と PQ関宿娃滅少 した ｡
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図12は 経 口 投与後の , LV dp/dt m a x, 心 拍数 お よび 平均血 圧 に対する デ ノ
バ ミ ン の 作用 を経 時的 に示 した もの で あ る o 作用 の ピ ー ク は 0.1 と0.2喝/ k9 経
口 投与 で は 60分 後に , O A呼 /瑞g経 由 投与 で は 120分 後に認 め られ た｡ 作用持続
も 用 量把 依存 して お b , 0. 1甲炉/k9 では 9 0分 以上 , 0. 2 狩 / k9では 約 3時間 , 0.4 呼
/k9 で は 約 7 時 間持続 した o デ ノ バ ミ･ ン は平 均血圧 と 心 拍数VCは有意を作用 を
示 さ をか っ たが , 心拍数は 0.4 聯/kg で 90か ら1 20分の 間で 増加傾 向を示 した ｡
ム ー 1ゝ 0.1 mg/kg p.o. 0
一 々 0
.
4 吋 kgp.o.
… 0.2 mg/kg p.o. か - A Plas m ale v¢(of don opanlne
M¢A nAo rtlc
Pr e 8 8 ur e
(Am mHg)
He art Rate
(△be ats/min)
_;≡[
_;;巨
200 0
L V dp/dtm a x
(Am mHg/s e e) 1000
*
**
*
*
* *
*
* *
*
～
*
.
-
､
-
-
ーJ_
*
+∃:::
o
Plas m a
Lo vo1
(ng/m[)
0 1 2 8 4 5 8 7
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図12. 意識犬の 平均血圧 , 心 拍数 お よ び LV d〆dt m a xに 対するデ
ノ バ キ ン 経 口 授与陀 よる 作用 の 経時変 化｡ 対席値は表 3 に示
した . 各 k の 点は 5例 の 平均 士標準誤差( 垂直線) を示すo
* P<0.0 5. * *P<0.0 1 対照に対 して 各 々 危険率 5 多,
1 飾未満 で 有意差が あ る皐を示す ｡ デ ノ バ
'
ミ ン 0. 4 野 / kg経
口投与時 の 血中濃度も示 した ｡ 各点は意識犬 4 頭の 平均士標
準誤差(垂 直線) を示す ｡
4. 血中漬度
図1 3にLV dp/dt m a xの増加 と デ ノ バ ミ ン の 血 中濃度 と の 関係 を示 した o
図か ら明 らか 夜 ように, デ ノ バ ミ ン の 血 中濃度 はLV dp/qt m a xの増加と平行
して い た o デ ノ バ ミ ン は 5 ng/mC以1 の 血 中濃度 で LV dp/dt m a xの増加作用
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を示 したo 図1 2は, 壇 た , デ ノ バ ミ ン 0. 4 mg/k9経 口 投与の 血 中濃度の 変化 を
示 して い る o デ ノ バ ミ ン の 血 中濃度 は , 授与後 1. 5 か ら2 時 間で ピ ー クに達 し
た o 陽性変力作用 と血 中濃度 は , 静脈 内投 与実 験 で み られ た よ うに極め て よ く
対応 して い た .
400 0
登竜300 0
喜書200 0
> 盟 10 0 0
A
4て)
3 0聖
B 言
20
冨:p
lO 句
瓦
0.5 1 2 4
Do s e(pg/kg/min)
図13. デ ノ バ ミ ン の 各用 量 に お け るLV dp/d tm ax
増加 (○) と血中済度(△) との 関係 . 各点は 4
頭 の 意識犬 に お ける平均 土 壌準誤差 ( 垂直線)
を示 す｡
考 察
デ ノ バ ミ ン が 選択 的β1 一 作働性をも ち , 血圧 に有意を 作用 を示 さず収 縮力を
増加 盲 せ る こ と は 前章 で 述 べ た . しか しを が ら , デ ノ バ ミ ン の 心拍数 に 対する
増加 作用 は , ir) viv o, ir) vitr oの 実験 い ずれ に お い て も, そ の 陽性変 力作用
把 比 べ て 鐸 か っ た .
(29)
著者 らは 慢性機器 塊込犬 を用 い た 今回 の 実 験 で も , こ れ
らデ ノ バ ミ ン の 特徴 を見v,出 した ｡ すをわ ち , デ ノ バ ミ ン は 静脈 内ヤ 経 口 授与
い ず れに お い て も用量依存性 の L V dp/dt m ax 増加 作用 を示 した . デ ノ バ ミ ン
は ま た 00, S V, 左 心 室収 縮 期圧 を増加 させ , L V E D Pを減少 盲せ た . デ ノ バ
ミ ン の こ れ らの 作用 は , そ の 陽性変力作用 を反 映 して い るo デ ノ バ ミ ン の 陽性
変 力お よ び変時 作用 は , 麻酔犬に お い て プ ロ プ ラ ノ ロ - ル 処 置に よ b 抑制 され
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て お b , こ れ らがβ - ア ド レ ナ リ ン 受容体 を介す る反 応 で あ る こ とを示 して い
る｡
強心 選 択 性 の 一 部は , 心臓 に対す る直接作用か らもた ら盲れ て い る こと を前
章で 報告 した三29) こ の 特性 は閉 胸下 の 動物 を用v,た今 回 の 実 験 で よb明 らか で
あ っ た . す 覆わ ち , 心拍数は低 用量 で減少 傾 向を 示 した が , 4 pg/k9/ min i･v ･
で 増加 が 認 め られ た . 自律 神経 反射 は , 開胸 した麻酔犬 よb も意識犬の 方が よ
く 維持 され て い る と考 えられ る の で , こ の デ ノ バ ミ ン の 陽 性変 時作用が 帝 い の
紘 , そ の 直接作用 に よる だけで 夜く圧 反 射に も よ るもの で あ ろ う Q こ の圧 反 射
は多分 , デ ノ バ ミ ン の 陽性蛮 力作用 に よ っ て 収 縮期 血圧 の わ ず か を上 昇と圧 変
化率 の 増加 に よ っ て もた らさ れ る と思 われ る.
(30)
デ ノ バ ミ ン は 特に憲政犬VC お い て 00の 著 明 夜増加 と TPRの 有意 を減少 作用
を示 した が , 麻酔犬 の 大 騒動派 血管拡張 作用 は 弱 い こ と が示 され て い る
(
o
2 9)
oo
の 増加 に伴う血 流分 布忙 つ い て は第7 章 で も触れ るが, さ ら把実験が 必要 で あ
ろ う｡
ベ ン ト ′ ,
'
) レビ タ ー ル は , 実験動物に お ける 心血管系 の 薬理 学的研究 に広く -
般 的把 使わ れ て い る麻酔薬 で あ る o 心血 管系に 対する ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル の最
も重要 を作用 は , 心筋抑制作用
(3 1) とそ の 迷走神経遮断効果 に よ る著明竜 陽性
q
変時 作用 で あ る o
(32- 3 6)
今回 の 研究で ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 蛙 , 著 明を心 拍数 の
増加 と L V dp/dt m a xの 滅少 作用 を示 したが , 全身血圧 , 00 お よび L V EDP
は有意の 影響を 受けを か っ た｡ デ ノ バ ミ ン は 麻酔下 で 定性的把 は意識下 と同様
を 心血 管系に対 する作用 を示 した が , こ れ らの 作用 は 定量的に は い く つ か の 項
目 で 異 を っ て い た . 麻酔下 で は , デ ノ バ ミ y に よ るLV dp/dt m ax増加 作用 は ,
%変 化 で み ると , よb 著明 で あ っ た ｡ さ らに , デ ノ バ ミ ン はイ ヌ の 心肺標本に
ぉ け る ベ ン ト パ ル ゼ メ ー ル 不全 心の 塀縮性を増加 させ た三
37
,
38)
こ れ らの 知見は
デ ノ バ ミ ン れ 抑 制さ れ た心臓 に 対 して も同様に効果的 で あ る こ と を示唆 す る
もの で あ る｡
意親犬 に お v, て デ ノ バ ミ ン は 静脈内投与 に よ っ て 陽性変力作用 を示 し, そ の
作用 は デ ノ バ ミ ン の 血 中瀞慶と 平行 して い た . こ れ は 効果が血中湊慶に 依存 し
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て い る こ と を示す もの で あ るo デ ノ バ ミ ン の 血 中藤慶 と 陽 性変力作用 と の 関係
で示 され た よ う 把 , デ ノ バ ミ ン は 5 pg/ mA以 上 で 陽性 変力作用 を示 し得た .
E i□o ら
(27)
に よ ると , 心不 全患者の L V dp/dt m a xは 15ng/ aBの 血中濃 度 で増
加 傾 向を示 した ｡ こ の よ う 忙 正 常を意識犬 で は ヒ ト よb も低い 血 中濃 度で 強心
作用 を示 す の か も しれ を い .
今回 の 研 究か ら , デ ノ バ ミ ン が 経 口 で 活 性 を示す とと も把 , 意識犬 や 麻酔犬
い ずれ 把 お い て も , 心 拍数や 血 圧 に わ ず か を 影響しか 与えず に陽性変 力作用 を
示 す こ とが 示 唆 盲 れ た o
要 約
新 強心 薬 , デ ノ バ ミ y の 慢性 機 器 埋 込犬 に お け る 心血 管 系 に 対 す る 作 用
を静 脈 内 女 ら ぴ に 経 口 投 ･与 に よ っ て 換 討 した . 意 識 下 で , デ ノ バ ミ ン
(o.5 - 4FLg/晦/ min , 静脈 内持続注入 ) は L V dp/dt m a x, 心拍 出患 お よ び 一
回 抽出量 を用 量依存的 に増加 尊 せ , 左 心 室拡張終期圧 , 総末梢遮 抗 お よ び PQ
間隔を滅少 盲 せ た ｡ デ ノ バ ミ ン は 4 pg/桓/ m ir)で L V dp/dt m ax を 90% 増 加
させ たが , 全 身血圧 と 心拍数に 対 して は , わ ず か に増加 させ た の み で あ っ た .
同 じイ ヌ の ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下 で , 同 じ用 量範囲 の デ ノ バ ミ ン で は 意識
犬 の 場合よb も顕 著を 陽性変 力作用 を示 した か , 心拍 出量や 総菜棉‡鑑抗 の 変化
は む しろ 小 事か っ た . 他 の 心血管系 把対 す るデ ノ バ ミ ン の 作用 は定 性的に 意識
犬に 対する場合と同様 で あ っ た o こ れ らの デ ノ バ ミ ン の 作用 は プ ロ プ ラ ノ ロ ー
ル 処置 に よ っ て抑 制 尊 れた . 意識犬に デ ノ バ ミ ン を経 口 授与 ( 0.1 - 0.4 野 /軸)
す ると , L Vdp d^t m a xは用 量依存的に 増加 した ｡ 0.4 町 佃 で 娃 LV dp/dt m ax
を最大 66%増加 させ , 作用 は 7時 間持続 した ｡ 心 拍数 と血圧 は 有意 を 影響 を受
け をか っ た o 他 の 心 血管系把対す る作用は 静脈内投与 の場合 と 同方 向の 変化 を
示 した o 意識犬に お ける LV dp/dt m ax の 増加 は , 静脈内と経 口投与 い ずれ 把
お い て もデ ノ バ ミ ン の 血 中濃度 の 推移 と よ く対 応 して V' た . デ ノ バ キ ン は 慢性
機器 盤 込犬 に お v, て 選択的を 陽性 変 力作用 を示 した ｡ そ して , そ の 陽性変力作
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用 は 意識下 よb 麻酔畳の ベ ン ト パ ル ビ タ - )I, で 収 縮性 の 低下 した 心筋で , よb
著 しか っ た ｡
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第3 葦 麻酔犬 に おけ る 心筋酸素消費量と
左心室径 に対する作用
# . ;
カ テ コ ラ ミ ン 夜 どの β作働性の 強 心薬は そ の 心拍数増加 作用 や , 血圧 把 対す
る 影 響が強 い こ と が欠点 とさ れ て お b p そ れ らが しば しば 心 筋酸 素消費量( M
●
VO2) 増加 の 要因 と を る ｡ 一 方 , ア セ チ ル ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン は正 常心 臓 の ,
O
M VO2 を増 加 さ せ たか , 左 心 室 拡張終期 圧 (L V E D P)を上 昇 させ た標本 で は ,
O
M VO2把 影響を与 え をか っ た と報告 され て V, る
(
.
3 9) こ れ は 心 臓 の サ イ ズ の 減少 ,
¢
す夜わ ちそ れ が 心 室壁張 力の 減少 をもた らして , MVO2 の 増加 を摩 滅す る こと
で説 明さ れ て い る ｡
本章でQj:, 壁張 力が 心 臓 の サ イ ズ に 依存 して V} る こ と か ら, 特VC左 心 室 内径
○
に対す る作用 と 関連 した デ ノ バ ミ ン の M V O2 忙 対す る作用 を中心 忙 p 循環動 態 ,
左 室機能 , 冠 循環 に対 する 作用 を調 べ 9 イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル の そ れ らに対 する
作用 と比 較 した ｡
実験材料 お よび 方法
1. 心血 行動態の 測定
体重 18- 25k9 の 雄性雑犬 を用 い た . 塩 酸 ケ 3! ミ ン 30聯/kg 静脈内投与 に よb
導入 林酔 し, 気管挿管 後 , 呼 吸 を全 身麻酔器 (F O- 20, ア コ マ 医科工業) で 維 持
した . 約 1 % の ノ ､ ロ セ ン を 70- 80% の 笑気 , 30- 20 %の 頗 素 と共把 , 気 化器 を
通 して 分 配 した o 呼 吸 量は 生理 的を血 液 ガ ス 分 圧 お よ び 酸 度を推 持 す る よ う に
調 整 した o 体温 は 温熱 パ ふ ド を用 い て , 実 験中 一 定に保 っ た ｡
大動脈 血 圧 は 大 騒動 派か ら胸 部大 動脈 凄 で 挿 入 した カ テ ー テ ル を介 して 圧 ト
ー 2 8-
ラ ン ス ジ ュ ー サ
ー (M PU - 0.5, 日 本 光電 ) で測 定した ｡
心 拍数は 心電図 の 第丑 誘導汲を トリ ガ ー に して 心 拍計で 測 定 した . 大動脈流
量 と冠血流量 は , 正 中開 胸 して 大動脈起 始部と冠 動 脈左 回 施模 把 電 磁流量 計
(MF - 2 7, 日本 光 電)の flc w pr obe( 日本光電 ) を各 J& 装着 して 測 定 した o 大
動脈 流量 を心 拍出畳と み 覆 した . 一 回.柏出量 と総末梢 抵抗
は , 大動脈流量 を心
拍数 で , 平均血 圧 を大動 脈 流量 で 各 カ 険 して 求 めた . 心尖部 か ら左 心室内 把校
正 ず み の 小型 圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー ( P 4.5, Kor)igsbe rg) を埋め 込 み , 左心室
内圧 の 一 次微分 (L V dp/dt)を微分 ア ン プ (EQ - 60 0G, 日 本光電 )を周 v,て
求め た . LV dp/dt m ax と dp/ d t /P40 を収 縮性を評価す る指標 と して 求め たが ,
後者は 前 負荷や 後負荷 の 変 化に 相対 的に 影響され 忙く い 指標 で あ ると 盲れ て い
る
(
o
4 0
･
41)
2. 心 筋酸素 消費量 の 測定
冠 静脈と動脈血 の 採血の た め に ポ 7) エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 9 大心 静脈と 大 騒動
派 へ 各 k 挿入 した . 血 液は あ らか じめ - パ リ ン 処置 した 注射筒 で 嫌気的 把採血
し, 血 液 ガ ス 分 析装 置(P HM 72MK 2, Rad io mete r ) で Po2 , Pc o2 お よび pH
杏 , - モ キ シ メ ー タ ー (OS M 2, Radio m eter )で 酸 素飽和 慶と - モ グ ロ ビ ン 値
IJ
を各 々 測 定 した ｡ 血中酸素含量 は血 中酸素 飽和慶と - モ グ ロ ピ ン 低か ら間接的
に 求め た . 酸素消費量は 冠 血 流量 と冠 動 静択酸素較差 を乗 じて 求 めた o 左 冠動
脈回 施彼の 濯 流域 は エ バ ン ス ブ ル ー で 染色 して 同定 した ｡
3. 左心 室内径お よび 左心 室前垂厚の 測定
左 心 室 内径 を測 定する ため に 超音波測 長機(Schu e s sle r a nd As s o ciate s) 杏
用 い た o 超音波 ク リ ス タ ル を左 心 室内膜の 内側把 , 短 軸方 向把 対向する よう に
設置 した ｡ 同時 に 左 心 室 折壁厚 の変 化も ー 対の 超音波ク 1) ス タ ル を用 い て測 定
した . こ れ らの 測 定項 目 は 多チ ャ ン ネ ル レ コ ー ダ
ー ( WT - 685G
,
日本光電 ) 上
に描 記 さ せ た.
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4. 薬 物
デ ノ バ ミ ン ( 田 辺 ) は対応畳 の 塩 酸と生 理 食塩 液 で 溶 解 して 用 い , イ ソ プ ロ
テ レ ノ - }L, は dl 一 塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル (科研 化 学 ) を 用 い た o まず 大腿 静
脈 よ b晃横的VCイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル (0. 01 , 0.02, 0.0 4pg/k9/ min)を各用 量15
分 間 ず つ 持 続注入 し , つ V, で デ ノ バ ミ ン (0.25, 0.5, 1 jLg/k9/ mi｡ )を同様に 投
与 した ｡ 各心 血 管動 態の 回復 を待 つ た め , 両薬物 の 投与 間隔は少 を く とも 1 時
間と した . 用量 は 各 々 の 薬物 の 高用 量 で , 同程 度 把 L V dp/dt m a x を増加 さ せ
る よ う に 設 定 した .
5. 続 計解析
デ ー タ は す ベ て 平均 士 標準 誤差 で 示 した . 対照 と 薬物処 置群と の 間の 親計的
有意 性の 検定は対応 あ る t 検定に よ っ て 行 を っ た ｡ デ ノ バ ミ ン の 作用 と イ ソ プ
ロ テ レ ノ ー ル の 作用 と の 問の 有意 性の 検定は , 2 元配置に よる分 散分 析 把 よ っ
て 行 を っ た ｡ これ らの 差は P 値が 0+05 よb小 さ い とき統 計的に有意 とみ を した o
実 験･ 結 果
1. 心 血 行動態 に及 ぼす 作 用
図14に典型 的壕 実 験記録 を , 表 4 に 作用 をま とめ て 示 した . デ ノ バ ミ ン の 心
血 行動態把 及ぼ す作用 は , 各用量 持続 注入 後 15 分 で ピ
- ク に達 した o デノ バ ミ
ン は L V dp/dt を増加 させ る と同時 把 , 左 心 室 内径 を減少 させ た (図14). 表4
に 示 した よ うに 1JLg/晦/ mir) で L V dp/dt m a xと L V dp/dt /P4 0の 増加 は各 J&
64･
, 43
●
% で あ っ た o 同時 に 心拍数 も増加 したが LV dp/dt m a xの 増加 陀 比 べ 少
覆 か っ た o 大 動脈圧 は有 意に 変 化 しを か っ た o 心拍出量は増 加 しLVEDPは 低
下 した . これ らの 作用 は 偲 ぼ用 量依存 的 で あ っ た ｡ 高用 量 で は , 総 菜棉抵 抗は
有 意 把減 少 し , 左 心 室収 縮期 圧 は 有意 に上 昇 した ｡ 一 回 抽出量 の 有意 夜増加 は
み られ をか ?た Q
イ ノ ブ ロ テ レ ノ ー ル の 心血 行動態に 及 ぼす作用 : 表 5 に 各 心 血行動 態 に対す
- 3 0-
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図1 4. デ ノ バ I ン 持嘩注入 (1 pg/kg/mi□) 忙 よ る心臓 作用 を示 す
実験記銀｡ デ ノ バ ミ ン が 左 心室 (L V)dp/dtの 著明 竜増加 作
用 ととも把LV 内径 の 減少 作用 を示 す こと に注 目 され た v'o
る イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 作用 を示 した ｡ 冬用量の 最 大反 応は 持続注入 開始後10
分以 内に 認 め られ た ｡ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は デ ノ バ ミ ン と定性的に 同様を作 風
を示 したが , い く つ か の項 目 で は定量的 に異を っ た作用 を 示 したo イ リ ブ ロ テ
レ ノ ー ル は デ ノ バ ミ ン と同程度 把 L V dp/dt m a xを増加 させ た が , 心 拍数ヤ 心
拍 出畳増加 作用 は デ ノ バ ミ ン よb 有意に強 か っ た . イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル はデ ノ
バ ミ ン よb 著明覆総末梢抵抗滅 少作用 を呈 す傾 向で あ っ た が , LVEDP の減少
作用 は小 さく か つ 有意忙 は 認 め られ 浸 か っ た o イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ノレqj:心拍出量
の 著明 を増加 作用 を示 した が , - 回抽 出量 を有意 把増加 させ をか っ たo
2. 心 電図に 対す る作 用
心電図把 お ける各測 定値を表 6 に示 したo デノ バ I ン は PQとQT間隔お よび .
R波の 振幅 を減少 さ せ た が QR S間隔には 影響を与 え 竜 か っ たo イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル は 心電図 に 対 して デ ノ バ ( ン と 同様を 作用 を示 し , 両薬物 の 作用 に有意 の
差 は み られ をか っ た.
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3. 心 筋酸素 消費に対す る作用
○
表 7は デ ノ バ ミ ン とイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の MVO2 に 対す る作用 を示 したも の
で あ るo デ ノ バ ミ ン は動脈 お よび 冠 静脈 血の 酸素 飽和慶に 有意 夜作用 を示 尊 を
か っ た o デ ノ バ ミ ン は中卦 よび 高用量 で冠 血流量の 有意 を増加 作用 を示 し , ”
O
VO2に対 して は 増加 傾 向を示 した｡ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は デ ノ バ ( ン に比 べ ,
○
有意 に強 い M VO2 増加 作用 を示 し, 冠血流恵増加 作用 も 強い 傾 向で あ っ た ｡ デ
ノ バ ミ ン と 対照 的把 , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は動 静択 酸素較差 を増加 させ , 動脈
と冠 静脈血 の 酸 素飽和慶 を減少 させ る傾 向を示 した ｡
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図15. 麻酔犬に お けるL Vdp/ dt 血a x増 加 作用 と , MVO2
増加 作用(A)覆 らびに 心拍数増加 作用 (B) との 関係o
各 k の 点は 6 例 の 平均 士標準誤差 を示 す｡ デ ー 3 は
表 4 , 5 , 7 およ び 8 の実験か ら得た. ㊨ : デ ノ バ
ミ ン , ○ : イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー
}t,.
図15は デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に よる L Vdp/dt m ax 増加 作用 と ,
●
MVO2 増加 作用 (A) あ るい は 心拍数 増加 作用 (B) との 関係 を示 したも の で あ る ｡
●
デ ノ バ ミ ン の MVO2 と心 拍数 増加 作用 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb 弱か っ た が ,
●
陽性 変力作用 は 同程度 で あ っ た (図15) . ま た MVO2 を実質的把 増加 させ を い
低用 量 で も LV dp/dt m a xを増加 さ せ た ( 図1 5A , 表 6 ).
4
. 左心 室径に対す る作 用
- 3 7-
デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 左 心 室 内径 と左 心 室 蜜厚 把対 する作用 を
表 8 に 示 し, デ ノ バ ミ ン に つ い て は図14に も示 した ｡ 両 案物 とも , 左 心室 拡張
覆 らび 把収 縮終期 内径 の 用量依存的滅少 作用 を示 し , 同時 に左 心 室 壁厚 を増加
さ せ た｡ しか し 凌が らデ ノ バ ミ ン は 同程度 の 陽性変力作用 を示 した用 重 で は ,
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よbも左 心 室内径 の 減 少 作用 は有意に 強か っ た ｡
考 察
これ 壌 で 静脈内単 回投与 で 調 べ られた デ ノ バ ミ ン の 心血管 系に 対す る作用 を ,
本報 で は 静脈 内持続 注入 で 検討 し確 認 した ｡ すをわ ち , デ ノ バ ミ ン は 心収 縮力
増加 作用 , 比 較 的弱 い 心拍数増加 作用 を 示 し, 実質的陀 全身血 圧 に 影響 を与え
竜 か っ た . イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル もま た 血圧 把 は 有意 の 作用 を示 さ 竜 か っ たが ,
心 拍出量ヤ 総 末梢抵抗に 対す る作用 は デ ノ バ ミ ン よ b 強か っ た. こ れ は 両 薬物
の 末 梢.血管床 に 対 する作用 の 遠 い を反映 したも の で あ ろ う . イ
ソ プ ロ テ レ ノ -
)I, は ま た タ デ ノ バ ミ ン よb 強い 心 拍数増加 作用 を示 したo
デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 陽性変 力作用 は b 左 心室内圧 変 化率 で 調
べ る と s ほ と ん ど同等 で あ っ たが , 他 の 指標すをわ ち, LVEDP や 心臓の サ イ
ズ で み る と , そ れ らの 作用 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb 強か っ た o 心 拍数 の 増加
は L V dp/d
.
t の 増加 をもた らし
(
,
4 2
･
4 3) LV EDP や 心 臓 の サ イ ズ の 減少 ももた ら
す と思わ れ る ｡ こ の こ とか ら , イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル は そ の 著 明 を 陽性 変時 作用
の た め , デ ノ バ ( ン に 比 べ LV dp/dt, LV 丑D P およ び 心臓 の サ イ ズ 把 , よb 強
い 作用 を示 す は ず で あ る o 従 っ て , 前負荷 の 滅少 が 本研究に お け る デ ノ バ ミ ン
の 作用 の 特 色 を示 すもの で あ ろ う ｡
デ ノ バ ミ ン は 用 量依存的竜 LV dp/dt m a x増加 作用 を示 し , こ れ に伴 っ て ,
●
M VO2 の 増加 が み られ た . 同程度の L V dp/ d tm a x増加 作用を示 した 把 もか か
●
わ らず , デノ バ ミ ン に よ るMVO2 増加 作用 が イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb小 さ か っ
た こ とは 興味 あ る事実 で あ る. これ は 主 と して デ ノ バ 〈 ン の 陽性変 時 作用が 繋
い こ と で 説 明 で き よう . しか しを が らデ ノ バ ミ ン Qj:低 用量 で LV dp/dt m axを
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有意忙 増加 苫 せ たが , M VO2 の 実質的増加 を示 卓を か っ た . と こ ろ で 心 拍数や
○
収 縮性以 外忙 M VO2 把 影響す る要 因 と して 心 室馨 張力が あげ られ て い る三抄 47)
○
ま た 心 臓 の サ イ ズ の 減少 が壁張 力の 減少 を介 して MVO2 を滅少 さ せ るこ と も知
○
られ て い る. さ らに Suga らは M VO2と心室収縮期圧 容横 面横とが 良 い 相関を示
す こ とを報告 した .
(48
,
4 9)
こ れ に 関 連 して , 我 k は 直接左 心 室内径 を測 定 し ,
デ ノ バ ミ ン が イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb左 心室内径 減少作用 が 強い こ と を見v' 出
した ｡ デ ノ パ ミ ン の こ の よう 夜成績は LVE D P の減少 とも 一 致 し, デ ノ バ ミ ン
がイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 把 比 べ 前 負荷 の 減少 忙 対 して よb 効果的で ある こ とを示
◎ ○
唆す る . 壇 た デ ノ バ ミ ン の こ の よ う 夜作用は M VO2 の 増加 に 括抗し , MVO2 把
対する 丙燕物 の 作 用 の 定量的 竜達v, をもた らして い るの で あ ろ う o
本来 , 前 負荷は 静脈環流に 影響尊れ るo 静脈環流 把対するデ ノ パ ( y の 作用
に つ い て は , 壌だ報告されてい 凌いが, デ ノ バ ミ ン の大腿動脈内投与把 よ る血管直
接作用 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 1 / 10000程度と 報告 書れ て い る .
(2 9)
デ ノ バ ミ ン
は 実 質的に α - ア ド レ ナ リ ン 受容体 作働性を もた ず , β2 - ア ド レ ナ 1) ン 受容体
作働 睦も きわ め て 帝v, と考え られ て V) る三29,5 0)砲 丸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は動
脈お よ び 静脈v, ずれ の 血管 系把 対 して も著 明 を作用 を有 し, 特把肝流出血 管を
拡張 させ る こ と 忙 よb 静沢堺流の 増加 をきたすと報告 書れ て い る .
(5 1)
今回 の 研
J
究 で , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に よ る心 拍出量 の 増加 と総末梢抵抗の 減少 作用は デ
ノ バ ミ ン よb 強か っ た o 従 っ て , デ ノ バ ミ ン は イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル 把 此べ 静脈
環流に 対す る作用 が 弱く , よb著 しい 前負荷 の滅少 をきた した もの と推測 盲 れ
る｡
デ ノ バ ミ ン は摘出 した イ ヌ の 各部血管平滑筋の う･ ち, そ のβ1 - ア ド レ ナ 1) ン
受容体 作働性 陀 よb冠 動脈 に対す る作用 が最 も強い とv) わ れ て い るo
(5 0) 本章 の
研究で 9 デ ノ バ ミ ン は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb , 冠 血 流増加作用が 弱 い 傾 向で
あ っ たが , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は デ ノ バ ミ ン と異 をb , 動 静舵酸素較差 を増加
する傾 向を示 したo デ ノ バ ミ ン の こ の 遠 い Qj:, 冠血 管平滑筋に 対する直接弛緩
○
作用 と MVO2の 増加 作用 が 弱 い こ とで 説明セき よう .
デ ノ バ ミ ン は PQ と QT 間隔 を減少 させた . これ は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル で報
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告 さ れ て い る よ う に:52) そ の β - ア ドt, チ .) ン 受容体作働性 に よ る もの で あろ
ラ . ま た イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル と デ ノ バ ミ ン は , R 汲 の 振 幅を減 少 させ た れ こ
れqiJLh臓 の サ イ ズ の 減少 を反 映 した も の で あ ろ う三5 3)
o O
デ ノ バ ミ ン が 実 質上 , M VO2 を増 加 させ ず に 陽性変 力作用 を示 し,壌たMVO2
把対す る作用 が イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よb相対的把 弱 い と い う事実Qj:, デ ノ バ ミ
ン の 陽性変時 作用 が 弱 い ため だ けで 竜 く , 前 負荷と 心 臓 の サ イ ズ の減 少 把 も よ
る と考え られ る｡ こ の こ とQj:, デ ノ バ ミ ン が 前負荷の 高レ=Lh不 全患 者 把 有用 で
あ る 可能性を示 唆 する もの で あろ う ｡
約
本 章 で は , - ロ セ ン 一 笑 気 麻 酔犬 に お け る デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ
ノ ー ル の 循 環 動 態 , 心 薪 酸 素 消費 量 怒 らぴ に 左 心 室 径 に 対 す る 作 用 を比
較 した . デ ノ バ ミ ン (0. 2 5- 1 FLg/kg/ mir), 各 用量 15 分 間ず つ 静脈内持続 注入)
紘 , 大 動脈圧 に 有意 の 影響を与 え を い で , LV dp/dt m a xを対照 の 最高 6 4%増
加 させ た o イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 用量 (0.01 - 0.04fLg/kg/ min,各 用 量 1 5分 閤ヂ
つ 静脈 内持続注入 )は , デ ノ バ ミ ン と 同程度の 強心 作用 を示 すよ う に 設定 した ｡
デ ノ バ ミ ン の 心 拍数 , 心 拍出 量お よ び 心 筋酸 素 消費量 の 増加 作用 は イ ソ プ ロ テ
レ ノ ー ル に比 べ 有意に 弱 か っ た が , 左 心 室 内径 の 減 少 作用 は強か っ た ｡ 一 方,
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 冠 血 流増加 作用 は , デ ノ バ ミ ン に比 べ 強v,傾 向 を示 した
が , 左 心 室拡張 終期 圧 の 滅 少作用 は 弱 v, 傾向 で あ っ た ｡ PQ間隔 に 対 して は 両
案物と も同程 度に滅少 させ た . デ ノ バ ミ ン は L Vdp/dt m ax を有意に 増加 させ
る低府量 に お vl て , 心 筋酸 素消費量を実 質的 に 増加 さ せ を か っ た . デ ノ パ ミ ン
が 心筋 酸素消費量に 対 して 弱 い 作用 しか 示 盲 を い の は , そ の 陽性 変時 作用が 繋
い こ と と , 前負 荷や 心 臓 の サ イ ズ を減 少 させ る作用 把 よ る もの と 思 われ る ｡
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第4草 不全 心(J〔J肺標本)怒らび把肥 丸山(加齢S H R)
の J[)機能に及ぼす効果
緒 言
第 2 牽 で 調 べ た よう に デ ノ バ ミ ン は , 正 常心臓 で 強心作用 を発現 し, 心 機能
を増加 させ た れ ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル で 収縮 性を低 下 さ せ た JL>筋に お ける強 心
効果は , よb 著しか っ たo そ こ で , こ の よ う を不 全 状態に あ る 心臓 忙対す るデ
ノ バ ミ ン の 改善効果を調 べ るた め に 9 イ ヌ 心肺標本 を用 い て 検討 した o 凄 た現
荏 , 唯 一 の 経 口 強心 薬で あ る強心 配糖体 との 併用 効果 に つ い て も検討 した o
心木全 とを らん で 大き夜 循環器 疾患の 一 つ 把高血圧 症が あ る れ 高血圧 はそ
の7t進に 伴 っ て 代償 性の 心肥 大
'5 4-5 7)
を生 じ, さ らに は ポ ン プ 機能 の 低下 をき
たす ｡ ヒ ト の 高血圧 症 の 病態 モ デ ル に近v,と され る 高血 圧自然発症 ラ ッ ト( S 班R)
軌 生 後 1 卜 12 週 よb心 肥 大 を生 じ
(5 8‾6 1)
12 ケ月以 上 の 加齢 S HR 把お い て は ,
そ の ポ ン プ機能は低下 しは じめ , い わ ゆ る代償不 全 状態把 を る とv'わ れて い る｡
r62
,
6 3)
本章で は , との 12 ケ月 齢S H Rの 心 機能 を, 開 胸せ ず把 比 較的侵襲の少 を い
方法を用 い て , 同齢 の正 常血 圧 ラ ッ ト で あ る W ista r一 正yoto r ats ( W XY)お よ
び 4 ケ月齢の WK Yと比 較 した. そ の 結果 , 12 ケ月 齢S H Rが代償 不 全状態に あ
ると み られた の で , こ の S H R の心機能に 及ぼ す デ ノ バ ミ ン の 作用 を調 べ , 容
量負荷 を加 えた 条件下 で も検討 した ｡
実験材料お よび 方法
11 イ ヌ 心 肺模本に お け る 強心 作 用 とウア パ イ ン と の 併用効果
体重 1 1- 13k9 の 凍性 ピ ー グ ル 犬4 頭 を用 い , 今井 らの 方法
(64) に従 っ て 心肺
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標 本を作製 した . 動脈 圧 80 m 皿Hg , 静脈 側血 液槽の 血液 面 を右 心 房か ら10 c訊の
高 さに 維持 して 実 験 を行 覆 っ た . 覆 お , 潜流血 液 は ′他の 雑犬 よ b 採血 した - パ
リ ン 添加 血 液 1,5 0 0nzeを用 い た . 右 心 房圧 は 右心 耳に 挿 入 した カ テ - テ ル を圧
ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー (M P U- 0. 5 , 日本 光 電 )把 接続 して , 心 拍出量は 短形 波
電磁流量計 (M F - 2 6, 日 本光 電) を用 い て 測 定 した ｡ 心 拍数は 血圧 の 脈 波 を ト
リ ガ - と して 心 拍計(RT - 5, 日本光電 ) で 測 定 した .
心不 全 は ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (P B)を貯血槽 内に 投与 して 発 生 せ しめ た o 薬
物 の 効果 は右 心房圧 と 心 拍出量の 変化 を指標 と して 判定 した o
用 v' た 薬物 は 9 デ ノ バ ミ ン と ウ ア パ イ ン (ウ ア パ ニ ン , 武 日 薬品 ) で , デ ノ
バ ミ ン は対応 量 の 塩 酸 で溶解 後生 理 食塩 液 で希 釈 して , ウ ア パ イ ン は 生理 食塩
液で 希釈 して , 貯血 清内 - 投与 した ｡
2. 加齢 S H Rの 心 機 能評価と デ ノ バ ミ ン の 強心 作 用
2. 1 動 物と麻 酔 : 12 ケ月 齢 S H R は, 体重 380 - 43 0g, 12 ケ 月 齢WKY は ,
390- 48 0g , 4 ケ 月齢WK Yは 30 0- 38 0g の 各 点 雄性 ラ ッ トを用 い た . い ず れ
の ラ ッ トも , 日 本 チ ャ - JL, ズ リ バ ー 社 よ b 購入 した ｡
動物は P B50 聯/ k9を腹腔内投与 して 麻酔 し背位 に固 定 , 自発 呼吸下 で 実 験 し
た o 麻酔状態 を 一 定把 維持す るた め把 適宜 P Bを腹膜内に追加 投与 した .
血圧 お よ び 左 心 機能の 測 定 : 血圧 は 右大 腿動脈に 挿入 した ポ リ エ チ v ンチ ュ
ー ブ に 圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー (M PU - 0. 5
,
日本光電 ) を介 して 測 定 した ｡ 心拍
数は朕 圧 を ト 1) ガ - と.して 心 拍計 (A T
- 60 0G
, 日 本 光電) で測 定 した . 左 心
墓内圧 は第 6 覆 い し7 肋 間 よb左 心 室内 へ 直接 22G 注射針 を刺入 し, 雇 い ポ リ
エ チ レ ン チ ュ ー ブを介 して 高息集塵 小型 圧 ト ラ ン ス ジ ふ - サ ー ( C P - 0.1,
Cetltu ry Te chnolog y)把接続 して 測 定 した . 左 心室 内圧 変化 率(L Vdp/dt)
は微分 ア ン プ (丑Q - 60 0 G, 日本 光電) を用 い て 求 め , これ らす べ て の 測 定は ,
ペ ン 書き レ コ - ダ ー (W T- 685G , 日本 光電 ) 把同時 把 持記 させ た ｡
2
. 2 容量 負荷 : 容量負荷は 3 7 ℃把 瞭め た 生理 食塩液 を2耽e/k9/ mi口 の 速度 で
右大 腿静脈 へ 10 分 間持続注入 す る こ と 把 よb 行覆 っ た .
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2･ 3 心 室重 畳 の 測定 : 実験終 了時 , 心臓 を摘出 し左右心 肩 を取 b 除い て , 左
右 心室 筋の 重 量を織 達 した ｡
2･ 4 英物投与 ‥ 対応 量 の 塩 酸で 溶解 し, 生理 食塩 液 で 希釈 した o (1 iLg/k9/
mi口 ) 溶液は 0.0 如P/ mi口 の 速度 で持続注 入 器 ( ツ ル ー ス A - Ⅱ , 中川誠光 堂)
を用 い て 左 大腿 静脈 よb 容量 負荷前･お よ び 負荷後 , 各 々 10分 間把わ た っ て 注入
した . 覆 お 対照 群把は 生理 食塩 液 を同様 托 して 注入 した ｡
2･ 5 統計解析 : 表 お よ び 図中の デ ー 刻ま全 て 平均値 士 標準誤差 で 示 したo 有
意差の 換定は 対応 あ る t 検定 で 行 を い , P 値が 0.05 よb ,]＼ の 時 , 有意とみ 覆 し
た｡
結 果
1A イ ヌ 心肺 標本に お け る強心 作用 お よび ウア パ イ ン と の 併 用効果
図1 6A は 心肺標 本の P B誘 発 心不 全 に対す るデ ノ バ ( ン の 作用 を示 した もの
で あ るo P B70噸 の 投与忙 よ b 右房圧 は徐 J& に 1 昇 し, 15分後に は 4 cm H20 と
覆 っ た o 右房圧 の 上 昇把 伴 い 心拍出鼻は 減少 したo デ ノ バ ミ ン 10pg の 投与把
よb 右房圧 は減 少 , 心 拍 出量 は増加 し始め , 全量4 0pg で 右房圧 , 心拍出量共
に 対照 値 - 回復 した ｡ ま た , 心 拍数 の 若干 の 増加 も認 め られ た ｡
図16 BしE) は本心不 全 篠本 に 対する ウ ア パ イ ン とデノ バ ミ ン の 併用効果をみ た
もの で あ るo P B把 よる右房圧 の 上 昇と 心 拍出量 の 減少 軌 ウ ア パ イ ン 20FLg
で 回復 把向 か い , デノ パ ミ ン 10FLg の 投与 に よb , さ ら把層 ･復し , 全量 20fLg
で 右房圧 は 対照 値以下 - , 心拍出量 はほ ぼ対照 値Vt回 復 した c
図16 B(¶ は ウ ア パ イ ン 4 0〟g の 作用 をみ た も の で あ る｡ ウ ア パ イ ン は上 昇
した 右房圧 を対照 値下 へ 低下 さ せ , 心 拍出量の 減少 を回復 させ た が , 不整脈の
誘発 が 認め られ た ｡
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図16 イ ヌ 心 肺標本 の PB誘発 心不全 把 対するデ ノ バ ミ ンと ウ ア パ イ
ン の 作用 ｡
A : デ ノ バ ミ ン の 単独作用｡ B しD 主 ウ ア パ イ ン とデノ バ ミ
ン の 併用効果 . B (下) : ウ ア パ イ ン の 単独 作用 ｡ H . a .: 心拍
数 , 臥 P. : 血 圧 , R . A . P . : 右心房圧 , a. 0 . : 心拍出量,
P. B . : ベ ント パ ル ビ タ ー ル ｡
2. 加齢 S H R の 心 機能評価 とデ ノ バ ミ ン の 強心 作用
2. 1 加齢 S H R･と W K Y各群 の 心室 重 量 と血 圧 お よ び心 機能測定値
表 9 に示 す よう に ,
◆
sH R では同齢 の W K Y陀:比 べ , 左 心 室重量 と体重 当 bの
左 心 室重量が 有意 に大 きく, 心肥 大を示 した ｡
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表 9･ 1 2ケ 月齢S IiR と W K Y の体重 , 心室重量 怒 らび 把
体重当b の 心室 重 量
Body w eig比 L Vw eight LV w eight
Body w eight
(g) (g) (mg/loos)
RV w eight R Vw eight
Body w eight
(g ) (m g/100g)
S H R
(12 m o nt hs, n
=1 1)
W E Y
(12 m o Ⅱt bs, a; :6)
40 4士 4. 9* * 1. 2 1士0. 0 2 9** 3 0 0±5 . 4** 0. 2 8士0. 0 0 8 7 0±2. 4
43 1士1 2. 5 1. 0 8士o . o 4 2 2 5 2士9 . 9 0. 2 8±0. 01 5 6 6士2. 7
各 値は 平均値 士 棲嘩誤差 で あ るo L V w eight : 左 心室重畳 .
R V w eight : 右 心室重畳
* * P<0.01 W X Yの 各 値 に 対 し, 危 険率 1 % 未満 で 有意差 が あ る こ とを
示 すo
表10. 12ケ 月 齢S HR と WKY各 評の 血圧 お よび 心機能把 おけ る測定値
M A P H A L Vdp/dt m a x i V E I) P
(m mBg) (be ats/min) (m T瓜g/らe c) (Tnntlg)
S E 氏
(1 2m o nths, n = 11)
W A Y
(1 2m o nths, n = 6)
W K Y
(4 m o nths , n =7)
1 75± 5.9* * 3 5 5± 7.3* * 10 5 5 0± 4 06*央 5.5 ± 0. 4 3* *
10 4± 5. 7
9 9± 5. 1
27 6± 1 6. 8
2 8 7‡ 5.0
70 9 0± 2 8 6
74 90± 3 3 9
3. 0 ± 0 . 31
2.7 ± 0.45
各値は平均値 士 標準誤差 で あ る｡ M A f' : 平均血 圧 , H R:心拍数 ,
L V dp/dt m a x :左 心 室内圧最 大変化率 , L V 丑I) P.
一
左 心墓班張終期 圧
** p<o.o1 1 2ケ月 齢W K Yの 各 値VC対 して , 危険 率 1 %未満 で 有意差が あ
る こ とを示 す｡
各測 定値 に つ い て は , 血圧 をは じめと して 心瀬数 , L V dp/dt m a x, LV E D P
v'ず れ も SHR で高値 を示 した (表10) .
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2. 2 加齢 SH RとWKY 各群 の 心 機能お よ び 血 圧 に対す る容量 負荷 の 影響
( 図ユ7 - 20)
L V 丑I) P: 容量負荷把 伴 っ て 各群 とも顕 著を 上 昇が 認 め られ た が , 容量 負荷
開 始後10分 把 お け る L V E DP は, SHR で 11. 5 節mH gに 達 しW KY各群よb 高か っ
た . 壌 た 1 2ケ 月齢W K Y VC卦 け る L V_
E D Pは , 4 ケ月 齢WK Y 把比 べ , 負荷開 始
節 , 同程度 で あ っ たVCもか か わ らず , 上 昇 の程度 は 大き か っ たo
LV dp/dt m a x :容量負荷 忙 伴 っ て , 4 ケ 月齢WK Y では2 5% , 1 2 ケ月 齢
WK Y では12% の 増加 が 認め られ た が , S HRでは 全く 増加:が み られ 竜 か っ た.
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図17. S H R( ◎ 実線, 1 2 ケ月 齢)と, W R Y(△ , 4 ケ 月齢 ; ○､,
1 2 ケ月齢)の 左心室拡張終期圧 (L V E D P) に お け る変
化 を経時的に 示 した . 容量負荷( v olt m e load ing)紘
S HR, WKY各群にぉ い て , L V E D Pを有意( p< 0.0 5,
1 0分値に 対 し)に増加さ せた o デ ノ バ ミ ン ( 破線)の 1
FLg/転/ mirl, i. v. の 用量 を2 0分間, S 王寸R に投与す ると,
容量負荷前 で は L V E D Pを低下さ せ , 容量負荷後 の L V
丑D Pは非投与群 に比べ 低値 で あ っ た(P<0.0 5)o
* P<0.0 5, * * P<0.01
薬物投与 前値 に対して 各 々 危険率 5多 , 1 車乗沸 で 有
!
意差が ある こ とを示 す｡
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平均血 圧 : 容量負荷(て よ っ て ク 4 ケ月 齢W EY ではわずか では あ るが有意を平
均血 圧 の 上 昇が み られた れ 1 2ケ 月齢W KY では 影響 がみ られ を か っ た｡ - 方 ,
SH R では 容量 負荷開始10分 後 把 平均血圧 の 有意を低下 が 認め られた o
心 拍数 : SHR で は , 重度 7t)Ll 拍数 の 滅少 が 認 め られ た れ 1 2ケ月齢W EYお
よ び 4 ケ月 齢WK Y では 影響が み られ を か っ た .
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図1 8. 1 2ケ月 齢sHR と WK Y各群 の 左心室内圧最大変化率(LV
dp/dt max) に お ける変化 を経時的に示 した｡ 記号は図
1 7と同様 で ある ｡ 容量負荷 に よ っ て SH Rの L Vdp/dt
m a xは増加し夜か っ たが , W K Y各群の L Vdp/d t m a x
は有意(P<0.0 5) 托増加した o デ ノ バ ミ ン は S HR の
L V dp/dt m a xを増加させ , 穀与藤1 0分 で は ぼ 一 定と
怠 っ たが , 容量負荷に よ っ て , 卓 らに増加 がみ られ た
(p<o.o 5).
* p<o.o 5, * *P<0.0 1
薬物投与前値に対して 各 々 危険率 5 藤, 1 飾未満で 有
意差が ある こ とを示 す｡
★p<o.o 5 容量負荷直前値に対 して 危険率 5 蕗未満
で 有意差が ある こ とを示す｡
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2. 3 S H Rの 心 血 管系に対す るデノ バ ミ ン の 作用
デ ノ バ ミ ン 1 FEg/軸/ min 宙派 内投与 よ b , LV dp/ dt m a 又は増加 し, LVED P
は低下 した . 一 方 , 血圧 お よび 心拍数 把 は 変化 が み られ をか っ た (図 17
- 20).
LV dp/dt m ax の 増加 は 注入 開始後10分 で 2 4% 忙 達 し, L V E D Pは 同齢の W K Y
と 同程度 把 ま で低 下 した. こ れ らの 作用 は 薬物 捜与 をは じめて 10分 リ サ夜 わ ち
容量負荷開 始 時 ま で に ほ ぼ 一 定と を っ た .
容量負荷 忙 よ っ て LV dp/dt m a xの 増加 が さ ら把 認 め られ , 負荷 開始後10分
で デ ノ バ ミ ン 投与 前値の 32% 把達 した . L V E D P の上 昇は デ ノ バ ミ ン 投与 下 で
も認 め られ た が , 対照 よb 低く , W K Y各群VCお け る L V E D P値と同程度 で あ っ
た . デ ノ バ ミ ン 投与 下 の 平均 血圧 は容量 負荷把 よ っ て 影響を受け 夜 か っ た が ,
心 拍数は 増加 す る傾 向で あ っ た｡
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図1 9. 1 2 ケ月齢SHR とW KY各群の 平均血 圧 に 卦 ける変化 を経
時的 に示 した. 記 ･号は図1 7と同様で ある ｡ 容量 負荷は 4
ケ 月齢W KY の平均血圧 をわずかに (P<0.05)増加 させ
た . デ ノ バ ミ ン は SH R の 平均血圧 に 影響 を与 え 夜 か っ
た ｡
★･p<0.0 5 容量負荷直 前値 に対して 危険率 5蕗未満
で 有意差が あ る ことを示 す｡
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図2 0. 1 2 ケ月齢s HR とW K Y各群の 心拍数に 如 ける変化を経時
的に示 した . 記号は 図1 7と同様で ある . 容量負荷は SIiR
( デノ バ ミ ン 非投与群 )の 心拍数 を, 若干或少(Pく0.0 5)
させ た ｡ デ ノ バ ミ ン は S HR の 心拍数把有意の 作用 を示
さ夜か っ た が , 容量負荷後は増加させ る傾向を示 した o
☆ P<0.0 5, ☆☆ pく0.0 1
容量負荷直前値 に対して 各 々 危険率5 蕗 , 1 鯵未満で
有意差が ある こ とを示す ｡
考 察
+
20
1. イ ヌ 心 肺標本に おけ る強心 作 用と ウ ア パ イ ン と の 併用 効果
デ ノ バ ミ ン はそ の 強 心 作用 把 よ っ て , イ ヌ 心 肺標本 の P B誘発把 よる 心不 全
を改善 した . ま た , ウ ア パ イ ン の 作用 陀相 加的を 作周
(6 5) も示 し で おb , デ ノ
バ
■
ミ ン はそ れ自身 , 心不 全 を改善する と共VC , ウ ア パ イ ン 治療下 の 心不 全 患者
に 用 v'う る こ と を示唆 した｡ 首 らに ウ ア パ イ ン 単独 で は 不整脈を誘発 しやす い
(図20 B下 ) が, デ ノ バ ミ ン 単独 の 不 整脈誘発作用 は み られ 覆 か っ た . デ ノ バ
ミ ン の 不整 脈誘発 作用 が 帯 い こ と 払 既VC草炭告 苔れ て い る
(
.
6 5 W)た と えば , 罪
6章で 述 べ る よ う忙, 摘 出ネ コ 乳 頭菊 で も ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン 存在 下 にお ける
自動能誘発 作用 は, カテ コ ー ル ア ミ ン よb 極めて 弱 か っ た .
(65)
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2. 加齢 SH Rの 心機 能評価 とデ ノ バ ミ ン の 強心 作 用
著者 は 本実 験 で , 簡便 を左 心 室 内圧 測 定法 を用 い た. こ の 方法 で は , 手 術や
開胸 を ど動物 に大 き 夜侵襲を与 えず に , L VE I) Pや L V dp/dt m a xを継続 的把
観察す る こ と が で きる ｡
本章の 結果 か ら, L V dp/dt mチⅩ, L V E I) P お よ び心拍数 の よ う 75JLh血 管測
定値qj:, 肥 大 心 を有 する 12 ケ月 齢の S HR で , 同齢 の W K Y よb 有意 に 高値を
示 した . P fef fe r らは , エ ー テ ル 蘇酔下 で , 18 ケ月 齢の S HR の L V dp/dt
m axは 同齢の 正 常血 圧 ラ ッ ト よb小 さ く , 雄性 SHR の L V E I) Pは高値で あるこ
とを示 し;63) 心 拍数VC つ い てQj:S HR と同齢 の W KYと の 間把 差を 認 め て い 凌 い .
( 6 2
,
6 3)
12 ケ 月齢 SHR の 各心血管測 定値 把 お け る著者らの 報告と こ れ ら既 報
との 速 いQj:, 麻酔 p 開胸 , 非開胸と V, つ た実 験条 件 の 速い 把 よ る もの で あ ろ う .
4 ケ 月齢WK Yに お い て , 容量負荷 把 よ る L V dp/dt m a xの 増加 は 12 ケ月齢
WK Yよb も , 顔著 で あb , LVE DP の 上 昇も少 覆く 9 か つ 血圧 の 有意 を上 昇が
認 め られ た o こ れ らの 結果は , 加 齢に よ る心機能の 変 化 を 一 部反 映 した も の か
も しれ を い ｡
加 齢SHR で は , 容量負荷 に よ る LVE D P の上 昇は WXY 各群 よb 高く , . LV
dp/dt m a xの 増加 が み られ 夜 か っ た o さ ら把 , 負荷前の LV dp/dt m ax や 心
拍数の 値 が S HR で 同齢の W KY よb 高値で あ っ た の に もか か わ らず , L V E D P
はWK Y よb 高か っ た . これ らの 事 実 は , 12 ケ月 齢の S HR 把お け る心臓 の 機
能 的予 備能が 加 齢や 高血圧 状 態の 持続把 よ っ て 低 下 して お b , 容量負荷把対 し,
心 臓が代償 性把 反応 で き を い こ と を示 して い る.
S HR に デノ バ ミ ン を投与す る と , LV dp/dt m axは 増加 しLVEDP は低 下
した . こ れは デ ノ バ ミ ン の 強心 作用 を 示 すも の で あ る. 一 方 , デ ノ バ ミ ン の 平
均 血 圧 や 心拍数 に 対 する 作用 は 薄か っ た ｡ 従 っ て , デ ノ バ ミ ン は 加齢 SHR に
お い て も , 陽性変 時 作用 や 血 圧 把 対す る 作用 と比 べ る と 陽性変 力作用 把 選択性
を示 すも の と 思 わ れ る . 実 際 この デ ノ バ ミ ン の 選 択的 陽性 変力作用は , 数種o
実 験動物
(2 9) や ヒ ト(
27)
で も同様把報告 書 れて い る.
加 齢SH Rに お い て , 容量負荷 を加 えて も , L V dp/dt m a xの 増加 は み られ
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を か っ た れ デ ノ バ ミ ン の 投与下 で は , 容量 負荷把 よ る LV dp/dt m axの増加
が 認 め られ たo デ ノ パ ミ ン 投与下 で も容量負荷 把 よ る L V EDP の上 昇はみ られ
た れ そ の 程度は W KY把 お け る 1 昇と同程度 で あ っ た .
以 上 の 結果 は , 1 2ケ 月 齢S HRに ぉ い て 左 垂 心筋が 容量負荷の よ う 夜機能的
賓 剥 こ 十分 反応 で きを い こ と を 示唆 して お b , デ ノ バ ミ ンは この ようを加 齢S HR
忙お け る左 室の 機能的予 備 能を増大 卓せ るもの と思 われ る .
約
イ ヌ 心肺標本 お よ ぴ 加 齢 SH Rを用 い , 不全 心 あ るい は 肥 大 心把 対するデ ノ バ
ミ ン の 心 機能改善作用把 つ い て 検討 した ｡
1. デ ノ バ ミ ン は イ ヌ 心肺標本の P B誘発 心不全 , 即 ち P B 投与 に よ る右房圧
の 上 昇や 心 拍出畳の 減 少 を対照 値 - 回復 さ せた .
ウ ア パ イ ン で も同様の 作用 が 認 め られ た れ デノ バ ミ ン を 書ら忙 投与す る こ
と に よbそ れ らの 作用 は 強め られ , ウ ア パ イ ン VC相加 的作用 を示 した . ま た ウ .
ア パ イ ン で は 不整脈 の 誘発 が 認 め られ た ｡
2. 肥 大 心を有する 12 ケ月 齢の SHRを用 い ir] viv oに 卦 け る心機能を同齢の
WK Y お よ び若い W KY と此 奴 した . つ い で , こ の S HR の 心機能把 及ぼすデ ノ
バ ミ ン の 作用 を調 べ , 容量負荷 を加 え た条 件下 で も検討 した o S ⅠiR で はWKY
各群 よ b左 心壷拡張終期圧 (LV丑D P) と左 心室内圧最大変化率 ( LV dp/dt
m a x)が 有意に高か っ た . 容量負荷( 生理食塩 液, 2HLB/k9/ mi□, 静脈 内投与10
分 間)を加 え ると S H R, W KY 各群 とも L V丑DPが 上 昇 したが , SH R の上昇し
た L VEDP 値はWXY各群 よb 高か っ た｡ 負荷 に伴 い , WKY各群の LV dp/dt
m a xは 増加 し, 特に 4 ケ月 齢WEY でQj:著 しか っ たが , SH Rでは全 く変化カきみ
られ 愚か つ た o デ ノ バ ミ ン は無負荷下 で , SHR の LV dp/dt m ax を著 しく 増
加 苔 せ , L V E D Pを有意に 低下 さ せた o 一 方, .心 拍数 と血圧V
Cは有意の 変化を
与 え ず , 強心作用VC 選択 性を示 した . さ ら忙 デ ノ バ ミ ン 投与下で は , 容量負荷
に よ っ て L V dp/dt m a xの 増加 が認 め られ た o ま た L V B I) Pは 上 昇す るもの の ,
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WK Y各群VC お ける と同程度 で あ っ た .
以 上 よb , 加 齢 S HR で は , 心臓の 機能的 予 備 能が低 下 して v, ると 考えられ ,
デ ノ バ ミ ン は こ の よ う を肥 大 心 の 機能を らび 把 予 備 能 を改善す るもの と思 わ れ
る｡
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第5 軍 無麻酔冠結集犬 怒らび 把 ハ ロ セ ン 麻酔犬
に おける不整脈誘発作用
緒 昌
強心 薬Qj: 一 般 的忙不 整脈 誘発 作用 を示 す. 特VC カ テ コ ラ ミ ン 類は , β - ア ド
レ ナ リ ン 受容体 を刺 激す る こと に よb , 興研性 の 自動能 を克 進 し, 不 整脈 を生
じ る
(
.
6 8
,
6 9) 不磨朕 誘発 作用は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン や イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル に つ い て
ば かb で を く , ド パ ミ ン や ド ブ ♂ ミ シ把 つ い て も報告 書れて おb
(
,
1)
こ の 作用 は
強心 薬と して 用 い る場合の 制限要因 の - つ と卓 れ て い る.
本章 で は , デ ノ パ 〈 ン の 不 整脈誘発 作用 把 つ い て 検討するた め に , 冠動脈 を
結致 したイ ヌ を用 v, , 無麻酔下 把デ ノ バ ミ ン の 不整脈 誘発 作用 と強心 作用 の 活
性の 比 を求め , 同様忙 して 検討 した カ テ コ テ ミ ン 類 と比 較 を行覆 っ た o 盲 らに
- ロ セ ン 麻 酔下 の イ ヌVC お け るデ ノ バ ミ ン の 不塵択 誘発 作用 把 つ い て も轟 わせ
て 検討 した ｡
実験 材料 お よび 実験 方法
動物は体 重 1 0 - 2 3k9 の碓犬 47頭 を用い た . 冠 動脈 練熟犬の 実 験に は , 血
中に (ク ロ 7 イ ラ 1) ア の い 覆 い こ とが 確認 され たイ ヌ を用 い た｡
1. 冠動脈 結数犬に お け る不整脈誘発作用
1. 1. 榛泰の 作成方法
H a,,is の 方法
(70)把 準 じて , 冠 動脈左 前下降横 の 二 段階結染を行 っ た. ベ ン
ト パ ル ビ タ ー ル Na(30聯/晦 , i･ Ⅴ･)VC て 麻酔 し, ^工 呼 吸(r o o m air, 15mC/ k9
/ stroke
,
20stroke s/ mir) を行っ た . 清浄環境下 把左第 4肋 間把 て 開胸 した o
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冠 動脈 左 前下 降枝を , 回旋 枝 と の 分 肢部 よb l cwl以 内 , 第 1 分 枝 の 近 位 部 で 周
囲 の 組 観 よ b 剥 離した . 冠 動脈 を径 0. 9 n2訊の 鋼線と と もに結集後鋼線を抜 去 し
て 狭窄し, さ ら把 30分後 に完 全結致 して 閉胸 した .
薬物投与 用 と して , 左 頚静脈VC ビ ニ ー ル チ ュ ー ブ (Exte n sio n tube
⑥)製 の
カ ニ ユ - レ を留 置した o カ ニ ユ ー V_ 内 把 は , 術後 - パ リ ソ ナ トリ ウ ム 溶 液(1000
u nits /WIA) を注入 した ｡ 凄 た , 心 電 図 記食 用 の 電極 を四肢 の 皮下 把 留置 した .
術後, 抗生 物質 ( ペ ニ シ リ ン G お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン ) を下肢 の 筋肉内
に 投与 した . ま た , 薬物投与用 の カ ニ ユ
ー レ お よび 心電 図用 電極 の リ ー ド線 は
背部に 固 定 し, イ ヌ 用 ジ ャ ケ ッ ト 把 よb 保 護した ｡
1. 2. 棄験手順
術後 3 を い し4 日 目に , 自発 性 の 不 整脈 が ほ とん ど認め られ 夜 v,イ ヌ を実 験
把 併した o 実 験は イ ヌ を立 位把 懸 垂 して 行 っ た o 留置 した 電極 を介 して , 心電
計 (F I)- 3 2, Fukuda)に よb標準 四肢誘 導 心電図 を記 壕 した ｡ 心電図 上 洞調 律
で を い と判断 盲れ た 拍動を不整 択と した ｡
実験 は , イ ヌ を2群 陀 分 けて実 施 した o デ ノ バ ミ ン の 作用が 持続的 夜た め ,
1 群 6例蛙 デ ノ バ ミ ン に つ い て の み 検 討を行 っ た . 一 方, イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル ,
ド ブ タ ミ ン お よ び ド パ ミ ン に つ い て は 作用持 続が 短 い こ と か ら, 投与 順 序 をシ
フ ト させ て 他 の 1 群 , 6 例 で 検討を行 っ た . い ず れ の 場合も , 被 検薬物 把 つ い
て 検討す る直 前VCノ ル エ ビ ネ フ 1) ン 0. 5 - 4 FLg/k9, i.Ⅴ . の 作用 を調 べ る こ と に
よb , 標本 の 反応 性 を確認 した . 薬物は 全て 留置 して お い た 静脈 カ ニ - - レ を
介 して , 低 用量 よb 5 分 間隔 で 投与 した ｡ 多数 の 不整 脈が 観察盲 れ た 場 合 は ,
5 分 間隔 で 心 電図を記 辱 し, 不 整脈の 発生 が 治ま っ た 後 , 次の 薬物 を投与 した.
心電 図は各 薬物投与前 お よ び 各用 量投与後 2 分 間記錦 し, 全 拍動数 , 不 整脈数
お よ び 不 整択発生 率 ( 不整 脈数 / 全拍動数 ) を求め た ｡
デ ノ バ ミ ン の 作用 を検討 した群把 お い て は , デ ノ バ ミ ン の 最大 用 量 を投与し
た 3 時間後 に ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン の 効果 を再度検討 した ｡
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2. - 口 セ ン 麻酔犬に おけ る 不整脈誘発 作用
塩焼 ケ タ ( ン (20聯/kg, i･ v ･ ) に て 導入 麻酔 を行 っ た 後 , ^ 工呼 吸 (15m4/ k9
stroke, 20str oke s/min ) を行 っ た ｡ 酸 素 3C/min を用 い , - ロ セ ン 1. 5 %を
吸入 さ せ た . 針電 極把 よb 標率四厳誘導心電 図をポ リ グ ラ フ (R M- 45, 日本 光
電) 上に 記 録 した o 心電 図1 洞調 律で 覆 い と判断され た拍動 を不整 脈と した｡
冠 動 脈 紡糸犬 の 場合と 同様 , デ ノ バ ミ ン の 作用が 持続的を ため , 2群VC分 け
て 賀験 を行 っ た o すをわ ち , 1 群 で は 6 例で デ ノ バ ミ ン に つ い て 検討 し, 他の
群で は 5例 で ド ブ タ ミ ン と ドパ ミ ン 把 つ い て 検討 した o ド ブ タ ( ン と ド パ ミ ン
の 投与順序は 実 験 どとVC入替え た . ま た, こ の 群忙 お い て も ドブ タ ( ン お よ び
ド パ ミ ン に つ い て の 実験終 了後 , デ ノ バ ミ ン の 作用 を検討 した o い ずれ の 薬物
に つ い て 検討する場 合 も , あ らか じめ ノ ル エ ビネ ク リ ン 1 - 4 jLg/ k9, i.v ･ に よ
b 標本 の 反応性 を確認 した ｡
薬物の 投与 は , 他の 実験 の 場 合と同様低用量 よb 5 分 間隔で 大腿静択分妓 内
把投与 した . ま た , 心電 図は 各薬物投与 前卦 よび 各用量 投与後 1 分 間記録 し,
全拍動数 9 不整 脈数お よ び 不整脈発 生 率 (不整 脈数 / 全 拍動 数) を求め た｡
3
. 麻酔犬 の 心 機能に 対す る作用
1
ベ ン ト パ ル ビ タ - ル Na(30 喝 Ag
,
i･v . )把て 麻酔 し, ^ 工 呼吸 ( r o o m air,
1 5Hle/kg/ strらke, 20 str oke s/ mir)) 下把 実験を行 っ た. 麻酔状態を 一 定陀保 つ
ため 把 , 実 験中 ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル Na 4mgパ呼/hr を静脈内に持 続注入 したo
右 大 腿動 脈 よb ポリ エ チ レ ン 製 カ ニ ュ ー レ を挿入 し, 圧 ト ラ ン ス デ ュ - サ ー
(M P U- 0.5, 日本光電 ) によb大動 脈圧 を測定 した . ま た , 大動脈圧 の派波信
号 に よ れ駆動 した 心拍計 (AT - 600, 日 本光 電) 忙 よbJ心拍数 を測定 し夜 o さ
らに 9 右大 腿静脈 よb ポ リ エ チ レ ン 製 カ ニ ユ ー レ を挿入 し , 圧 ト ラ ン ス デ ュ ーT
サ ー ( L PU - 0.1, 日本光電 ) 忙 よb 中心 静脈早を測 定 した . 中心 静脈圧 の ゼ
ロ 点 は , 鞠部高の 中心 に設 定 した . 左 心室内圧 は , 左 総額動 脈 よb左 心 室内把
挿入 した カ テ 先端 型 圧 ト ラ ン ス デ ふ - サ ｢ (P O
- 35 0
,
Milla r) に て 測 定 し,
左 心 室 内圧 変 化率( LV dp/dt) お よ び Ⅳ 竿 - を徴分 ア ン プ (EQ - 601G,
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日本光電) を用 い て 算 出 した ｡ ま た , 左 心 室 内圧 の 早 期拡張 相を 5 m s e c間隔 で
測 定 し, パ ー ソ ナ ル コ ン ビ ニ - ク ー お よび Ⅹ - Y プ ロ ッ タ ー ( 98 45 B, He wlet t
pa cka rd) 把よ bW eiss の 時 定数 , T
(7 1)
を算 出 した ｡ T 以外の 測 定碩 日 は レ
ク チ コ ー ダ ー (W T- 685G, 日本光電 )上 把 同時 に 記録 した ｡
薬物は カ ニ ユ ー レ を介 して 横側皮静脈内 に 投与 した o 各標本 の 反 応性 は , 被
検薬物投与 前把 ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 作 用 を検 討 して 確認 した ｡ ま た , 薬物の 投
与は 1 標本 把 つ き 1 薬物 と し, 低用量 よb 5 分 間隔 で 授与 した .
4. 薬 物
本 研究 把 お い て は , 以 下 の 薬物 を使用 した ｡ デ ノ バ ミ ソ ( 田辺製葵 , 有機 化
学研究所) , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ( ノ ル ア ド リ ナ リ y , 三 共 ) , 塩 酸 イ ソ プ ロ
テ レ ノ ー ル ( ス ー ナ ー ｡ L, 科研製 薬), 塩 酸 ド パ ミ ン ( 半井薬 品 ) , 塩 酸 ド
ブタ ミ ン (市販 品 よb 抽出) .
デ ノ バ ミ ン は , 対応 量 の 0.1 N HOeで溶 解 し, 投与液量が 0. 10LB/kg と 怒 る よ
う 0. 9% Na Oe溶液 で 希釈 して 用 い た o _他 の 薬物は , 0.9 %Na(〕e 溶液で投 与量
が 0. 1乱β/ k9 と を る よ う調 整 した ｡
5. 統計解析
結果は , 平 均値 , 平均値 士標 準誤差 あ る い は 幾可 平均 ( 95%信頼限界 )で示
した ｡ 有意性の 検定は 対応 の あ る t検定あ る い は 分 散分析 を用 い て 行 い , 危険
率 5 %未満 の 時有意 の 差あ bと した o
結` 異
1. 冠動脈 結穀犬 にお け る不 整脈誘発 作 用
本標本 把 お い て , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン は用量依存 的に不 整脈発 生率 を増加 し,
い ずれ の 欝に お い て も 4FLg/kg, i. Ⅴ ･ で は約 8 5飾に 達 した ｡
図2 1に イ ソ プ ロ テ レ ノ ー )I, , ド ブタ ミ ン お よ び ド パ ミ ン の 作用 を示 した ｡ 図
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図2 1. 無麻酔の 冠動脈結染犬 を用 い て 検討したイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ,
ド ブ タ ミ ン お よ び ド パ ミ ン の 不整脈誘発 作用 o
薬物は , 静脈 カ ニ ュ - レ を介し て , 5 分 間隔で 低用量 よb
慣次投与 した o 心電図は 薬物投与前 お よぴ各用 意授与後各 2
分間記録 した ｡ 各 カ ラ ム か 1 び垂 線は 6 例 の 平均値 お よ び標
-. 準誤差 を示 す ｡ * 卦 よ び * * は , 各 々 投与 前借に対 して 危険
率 5 摩怒 らび に 1 留以下 で 有意に差がある こと を示 すo
□ : 洞調律 , 団 : 非洞調律 , N E:.
ノ }t, エ ビ ネ フ リ レ , IS O
: イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル , D o 月: ド ブ タ ( ン , D OP: ド パ ミ ン o
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の 如 く , 各 薬物群 陀 お い て ノ ル エ ビ ネ フ リ ン は 同様 を反応 を生 じ, 壌 た イ ソ グ
ロ テ レ ノ ー ル は 1 凌 い し 3FLg/k9, i･ v ･ で , ドブ タミ ン か よび ドパ ミ ン は 3 0 0pg/
kg, i . v . で 不 整脈発 生率 を有意 に増加 さ せ た .
図2 2把 は デ ノ バ ミ ン の 作用 を示 した . デ ノ バ ミ ン 投 与 前把 検討 した ノ ル エ ビ
ネ フ 1) ン の 作用 は , 図21VC示 した各群牢お け る作用 と 同様で あ っ た . こ の 条 件
下 に , デ ノ パ ミ ン は 3 0pg/k9, i. v . ま で 不 整脈発 生 率 を全 く増加 させ を か っ た o
デ ノ バ ミ ン は 10 0FLg/k9. i･ Ⅴ ･ 以 上 で 不 整旅 先 生 率 を増加 尊せ る傾 向 を示 した れ
100 0FLg/k9, i･ Ⅴ･ を投与 して も有意 の 差 を認め 夜 か っ た .
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図2 2. 鈍麻酔 の 冠動脈結 集犬忙 お ける デ ノ バ ミ ン の 不整脈
誘発 作用｡ 薬物の 投与 お よ び 心電 図の 記銀は , 図2 1
と同様把 行 っ た . 各 カ ラ ム お よ び垂 線は 6例 の 平均
値 か よ び標準誤差 を示 す｡ * お よ び * *は , 各 々 投
与 前 値 に 対 して 危険 率 5 9昌 を らび に 1 %以 下 で
有意忙差 が あ る こ と を示 すo ま た , ☆ は デ ノ バ ミ ン
投与前の 同用量の ノ }t, エ ビ ネ プ リ ン の 反応 把対 し,
危 険率 5 % 以下で 有意 に差が あ る こ とを示す｡ □ :
洞調律 , 団 : 非洞調律 , N E: ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ,D丑N
: デ ノ バ ミ` ン . 図 の 右 把 示す ノ ル エ ビ ネ フ 7) ン o 作
用は , デ ノ バ ミ ン の 投与終 了後 3時間■目把検討した o
ロl
A
ヽ
､
t>
1
こ の 標本 把 お v3 て , デ ノ バ ミ ン 投与 3 時 間後に 検討 した ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の
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図23. - ロ セ ン 麻酔下の イ ヌ を用 い て 換討 した ド ブ タ ミ ン ,
ド パ ミ ン お よ ぴデ ノ バ ミ ン の 不整脈誘発作用 .
薬物は , 静脈 カ ニ ュ ー レ を介 して , 5 分 間隔で 低
用 量よb 順次投与 した ｡ 心電図は薬物投与前 お よ び
各用 量投与後各 1分 間記壕 した｡ 各 カ ラ ム お よび垂
線は 5 例 の 平均値お よび標準欝差を示 す｡ ま た , 図
中 の 数字は 5 例中不整脈を発生 した例数 を示す｡ □
: 洞調 律, 囚 : 非洞調律 , N E: ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ,
D O B: ド ブ タ ( ン , BO P: ド パ ( ン , D 玉;N :デ ノ
バ ミ ン ｡
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反応 は , デ ノ パ ミ ン 投与前 の 反 応 に 比 べ て 滅弱 する傾 向 を認 め た o 特陀 ノ ル エ
ビネ フ リ ン 4 p g/k9, i. Ⅴ. で は , デ ノ バ ミ ン 投与前の 反 応 に 比べ て 有意(Pく0.05)
VC滅弱 した ｡
2. ハ ロ セ ン 麻酔犬に おけ る 不整脈誘発 作用
図23 陀 ド ブ タ ミン , ド パ ミ ン お よ び デ ノ バ ミ ン の , 図2 4にデ ノ バ ミ ン の 作 用
を, そ れ ぞれ 直 前に 投与 した ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 作用 とと もに示 し た｡
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図24. ノ ､ ロ セ ン 麻酔下 の イ ヌ を用 い て 検討 した
デ ノ バ ミ ン の 不整脈誘 発作用 ｡
薬物 の 授与 お よび 心電図 の 記命は 図2 3
と同様把行 っ たo 各 カ ラ ム お よ び 垂線は
6 例 の 平均値 お よ び 標準誤差 を示す｡ ま
た , 図中 の 数字は 6 例中不整脈 を発生 し
た例数 を示 す. □ : 洞調律 , 盟 : 非洞調
律, N E: ノ ル 羊 ピ ネ フ l) ン , I)E N: デ
ノ バ ミ ン o
冠 動脈結集犬把 お ける と 同様 , - ロ セ ン 麻 酔下 の イ ヌ 把 お い て も ノ ル エ ビネ
フ リ ン は 用 量依 存的を 不整択 発 生 率増加 作用 を示 した o ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 把 よ
b不 整畔を発 生 した 例数は 各被検薬物投与前で ほぼ同 様で あ っ た が , 不 整脈発
- 6 0-
生率 は ド ブ タ ミ ン お よ び ド パ ミ ン 把 つ い て 検討 を行 っ た 後, すを わ ち図2 3 のデ
ノ パ ミ ン 投与 前で は小 さく を る傾 向を認 め た.
ド ブ タ ミ ン と ド パ ミ ン は , い ずれ も 30jLgイkg, i･ Ⅴ ･ 以 上 で 用量依存的に 不整
脈 を誘 発 した . ド
lパ ミ ン の 1 例 で 100ilg/ k9, i. v ･ で も不整脈 を発生 させ を か っ
た れ 100FLg/k9, i･ Ⅴ ･ 把 よる 不 整脈発 生 率は 両薬物で 同程度で あ っ た.
- 方 , デ ノ バ ミ ン は 100pg/kg の 商用豊から投与 を開 始 した 場合(図23)ち ,
1 FLg/ k9 の 低用 量か ら投与 を開始 した 場合 (図2 4) も100を い し30 0fLg/ k9,i. v .
で 一 部 の 例把 わ ず か 夜不 整脈の 発生 を認 め たの み で あ っ た o
3. 心機 能に対する作 用
表1 1に 示 した よ うに , 各測 定項 目 の 薬物投与前値は 群間で 差 を認 め をか っ た o
ま れ デ ー ･タ - は 示 さ 夜 か っ たが , ノ ル エ ビネ フ リ ン (0.125 - 1iLg/ kg, i･ v .)の
作用 も群間 で差 を認め 夜か っ た .
図2 5把 9 全例 把 つ い て 平均 した ノ ル エ ビネ フ リ ン の デ - メ - を含め た被検薬
物 の 心血管茶 托 対する 作用 を用 量作用 曲線と して 示 した o
平均 大動脈圧 をノ ル エ ビ ネ フ リ ン は用量依存的把 上 昇さ せ , イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル は用 量依存的 把低下 さ せ た . しか し, 他の 3 薬物で は 2 相性の 変 化が 認め
られ た . こ れ らの 薬物紘平均 大 動脈圧 を1 昇後, 低下 させ た o 図示 した ごとく ,
ド パ ミ ン は顕 著 を平 均大 動脈 圧 上 昇を来た した の に対 し , デ ノ パ I ン は わ ずか
夜上 昇しか 生 じを か っ た o デ ノ バ ミ ン お よ ぴ ド ブ タ ミ ン は 高用 量に お い て か を
b の 用量依存的 夜降圧 作用 を示 した の に対 し , ド パ ミ ン は わ ず か 夜 , 周量 陀非
依存的を 降圧 作用 を示 した ｡
心拍数は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 把 よb 滅'i, した o 他の 薬物 は 9 一 過 性把増加 後減
少 させ た ドパ ミ ン の 場合 以 外は , い ず れ も用量依存的 に 心 拍数 を増加 させ た .
イ ソ プ ロ テ レ ノー + ル お よ び デ ノ バ ミ ン の 場 合 , 最大 用量 で ほぼ 最大反応 に 達 し
た . 最大 用量 の デ ノ バ ( ン に よる 心拍数増加 (,
81. 8 士 7. 8 be ats/ mi｡ ) 紘, イ ソ
プ ロ テ レ ノ ー ル に よ る最 大 心拍数増加 (107･8 土 7.O be ats/pli｡) VC比 べ て , 有
意 (P<0. 05) に 小 で あ っ た｡
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図2 5. 麻 酔犬 に お け る , デ ノ バ ミ ンふよび 他の β ア ド レ ナ リ ン 受容体
作働薬 の 心血管 系に 対す る作用 .
薬物Qj:, 静脈 カ ニ ユ ー V を介 して , 5 分 間隔で低 用量 よb 順
次投与 した｡ 各 シ ン ボ ル は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 場合( N- 2 4) 以
外 , 6例 の 平均値を示す ｡ 2 相 性の 反応が 観察 され た場 合, 2
相 目 の 反応 を破 線 で示 した ｡ M A f' : 平均大 動脈圧 , H R: 心拍
数 , OVP : 中心南沢圧 , T : W eis sの 時定数 , ○ : デ ノ バ ミ ン ,
口 : イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル , ◎ : ノ ル エ ビ ネ フ リ ン , ▽ : ド ブ タ
ミ y , △ : ド パ ミ ン
表1 1に 示 した よ うVC, 中 心静脈 圧 の 薬物 投与 前値は 低く , ま た 高用 量の ド パ
ミ ン の 場合以外 は , 薬物に よ る変 化は 小 さ か っ た ( 図2 5). レつ ず れの 薬物も中
心静脈 圧 を上 昇 させ た が , デ ノ バ ミ ン お よ び ド ブ タ ミ ン は .上昇の 前把低下 を生
じた . 特 に , デ ノ バ ( ン の 3 およ び 10FLg/ k9, i･v ･ で は , 中心静脈圧 を有意(P
く0. 01) VC低下 さ せ た . p また , 高用 量の デ ノ バ ミ ン に よ る 中 心静脈圧 の 上 昇は ,
他 の 薬物に比 べ て 小 首 か っ た .
全 て の 薬物が 左 心室内圧最 大変 化率 ( LV dp/dt m ax) を 用量 依存 的に増加
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鶴
させ たが , 強 v'平 均大動脈 圧J=昇作用 を示 した ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン と ド パ ミ ン の
用 量作用 曲線の 傾 きは , 他 の 薬物の 場 合 把 比 べ て 急峻で あ っ た . デ ノ バ ミ ン の
用 量作用 曲線 の 傾 斜は 他 の 薬物 把比 べ て 緩や か で あ b , 最 大反応 も小 さ か っ た.
ド パ ミ ン の 最 大反応 は , 今回 検討 した 用 量範 囲で は 得られ 夜か っ た ｡
全 て の 薬 物は L V 坐 牡 m axを LV dp/dt m axの 場 合と 同様 , 用 量依存的
p
に 増加 さ せ た . イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル , ド ブ タ ミ ン お よ びデ ノ バ ミ ン の 用 量作用
曲線の 傾 斜は 同様で あ っ た o ま た , デ ノ バ ミ ン お よ び ド ブ タ ミ ン の 最 大 反応 は ,
有意 でQj:凌 い もの の イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 最大 反応 に 比 べ て 小 首 か っ た o L V
dp/dt m axの 場 合と 同様, ノ ル エ ビネ フ リ ン と ド パ ミ ン の 用量作用 曲線は , 他
の 薬物に 比 べ て 急峻 で あb , 最大 反応 も得 られ を か っ たo L V dp/dt m a xお よ
ぴ L V
dp/dt
P
rn a x 把 対 する 作用 の 相対的夜 強 さば , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル > ノ
ル エ ビ ネ フ 1) ン > ド ブ タ ミ ン > デノ バ ( ン > ド パ ミ ン の 慣 で あ っ た o
図25に示 した よう托, 時定数Tはい ずれの薬物に よ っ て も短縮 した. L Vjp土生m a x
p
に対 する作用 に比 べ て , デ ノ バ ミ ン の T 把対 する作用 は , 相対的 把 ド ブタ ミ ン
よ b も強 く , ま た ド パ ミ ン の 作用 は 検討 した 薬物 の 中で 最も弱 か っ た .
表1 2に, 各薬物の LV dp/dt m ax を100多増加 させるのに要する用量, す 夜わち
EDl｡0とそ の 9 5%信頼限界と , 冠 動 脈 紡糸犬に お い て 不整択 発 生 率 を有意 に増
加 さ せ る用量 (図21 , 22参 照 ) をらび に 両者 の 比 を示 した o 各薬物の , 相対的
を 不整択 の 誘 発 しや す さば , ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン , ド パ ミ ン , イ ソ ブ ロ テ レ ノ ー
ル
, ド ブ タ ミ ン , デ ノ バ ミ ン の 順で あ っ た ｡
考 察
デノ バ ミ ン の強心作用を麻酔犬で, 不整脈誘発作用･を冠動脈結穀下 の無麻酔犬と - ロ
セ y 麻酔下の イヌ を用い , 数種の カテ コ ラ ミ ンと此戟 した . 強心作用と の 相 対的 竜不
整 択誘発作用 は , ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン > ド パ ミ ン >イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル > ド ブタ
ミ ン >デ ノ バ ミ ン の 痕忙強 か っ た . ド ブ タ ミ ン の 不 整 脈誘発作用 は 既報 の 如く
弱 か っ た れ デ ノ バ ミ ン の 不整脈 誘発 作用 は 検討 した 薬物 の 中 で 最も 弱 か っ たo
- 6 4-
摘出 した ネ コ の 乳頭 筋に お い て 検討音れ た 心筋 自働能の 克進作用 は , イ ソ プ
ロ テ レ ノ - ル > ノ ル エ ビ ネ プ リ ン 菩 ド パ ( ン > ドブ タ ( y >デ ノ バ ミ ン の 贋把
強く ,
(65)
摘 出 した モ ル モ ッ ト 乳頭筋 把 お い て も心筋自働能充進作用 は イ ソ プ ロ
テ レ ノ - ル 把比 べ て 弱 い と報告書 れ て い る .
( 67)
ま た , 摘 出 した イ ヌ 心室筋に お
い て 検討さ れ た 心筋活 動 電位 の 持続 時 間短 縮作用は , ･イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル よb
デ ノ バ ミ ン の 方が 蒔 い と報告 浸れ て い る
(
o
7 2) 尊 らに , デ ノ バ ミ ン は イ ソ プ ロ テ
v ノ ー ル 把 比 べ て 虚 血 心 把対 する障害が 少 を い と 報告 され て い る三73) これ らの
成顔は , 冠動脈 練糸犬 に お け る イ ノ ブ ロ テ レ ノ ー ル . ド ブ 8 ミ ン お よ び デ ノ バ
ミ ン 不 整脈 誘発 作用の弓重さ の 順序 を説明 し得る よ う 把 思 わ れ るo
一 方, 麻酔犬把 お け る強 心 作用 に比 べ て , 冠 動脈 結敦犬把 お けるイ ソ プ ロ テ
レ ノ - ル の 不 整脈誘発 作用 は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン や ド パ ミ ン よb も相 対的に 蒔 か
っ た o こ の 序列Qj:摘出榛本 に お け る威厳 で は 説明 で き 覆い o ノ ル エ ビネ フ リ ン
お よか ド パ ミ ン 乱 麻酔犬の 大 動脈圧 を顕 著把上 昇首 せ , 心拍数 を 一 過 性に減
少 尊せ た . 無麻酔の 冠 動脈紡糸犬 に お い て , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン に よb誘発 卓れ
た不整 択は 速達 神経遮断薬把 よb 抑制 苫れ ると報告 され て い る.
(7 4)
従 っ て , ノ
ル エ ビ ネ フ リ ン お よび ド パ ( ン で 認 め られ た 昇圧 作 用 覆 らびVC圧 反 射忙 よ る徐
脈が , 我 々 の 標本 で不 整脈 誘発 作用 を増 大 した よ う に 思 わ れ る ｡
)
最近 , デ ノ バ ミ ン の 心筋サ イ ク リ ッ ク AMP 濃度 お よ ぴ 7デ ュ レ ー ト シ ク ラ ー
ゼ 活性に 対 す畠作用 が 検討され , デ ノ バ ミ ン は ア デ ニ レ ー ト シ ク ラ ー ゼ 活性を
J=昇させ る作用 が 弱 い β1 ア ド レ ナ リ ン 作働薬の 1 つで あ ると報告 書れ た.
(75
,
7 6)
また , ド ブ タ i ン も同様 で あ ると報告さ れ て v, る三77) デ ノ . バ ミ ン お よび ド ブタ
ミ ン の こ の 性質が , 不塵脈誘発 作用 が 弱 い こ と把寄 与 して い るか もしれ を い ｡
ィ ソ プ ｡ テ レ ノ ー ル 把 比 べ て , デ ノ バ ( ン の LV 坐 吐 m ax 増加 作用 の 最大
p
反応 は 小 事 い 傾 向てあ b , 心 拍数増 加作用 の 最大 反応 は 有意VC小 さ か っ た o こ
の 点 , 既 把報告書れ て い る よ う に , デ ノ バ ミ ン
.
qi 選択 的を強 心薬で あ る よ うに
思 わ れ る .
(29) ま た , こ の 結果 は デ ノ バ ミ ン が殊
一
に心 拍数 把 対す る作用 に 関 して ,
高 い ir]trir]sic a ctivity を有す る pa rtia.1 ago r)ist で あ る こと を示 唆 して い
る. こ の 性質は , デ ノ バ ミ ン の 心筋自働能冗進作用 が 帝い こ と 把寄 与 して V, る
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可能性が あ るo しか し, こ の pa rtial ago nist 的 を性 質 では , デ ノ バ ミ ン の 陽
性変 力作用 と陽 性変時 作用 と の 差異を説明 で き 覆い .
噂乳動物 の 心 筋 の β ア ド レ ナ リ ン 受容体 は 主と してβ1 タ イ プ で あ るが , β2
タ イ プも混 在す る と報告さ れ て い る三2 0)まi7: , β1お よ びβ2 サ ブ 3Pイ ブの ア ド レ
ナ 1) ン 受容体 の 刺激は , い ず れ も弛緩期緩徐脱分 極 を促 進す る の 把 対 し, 収 縮
はβ1タ イプの 受容体 の 刺激に よb 増加 する が, β2 タ イ プの 受容体 の 利敵で は 増
加 し覆 い と さ れ て い るo
(78)
一 方 , デ ノ バ ミ ン は ド ブ タ ( ン よb も さ らに 選択 的
夜β1 ア ド v ナ リ ン 受容体刺激作用 を有 して い る と報告 書れ て い る .
(29)
こ れ らの
性質は , デ ノ バ ミ ン の 陽性変力作用 と変時 作用 の 間の 差異を説明 する よ うに 思
われ る ｡
冠 動脈 練糸犬 把 お ける ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン の 不 整 脈誘 発 活 性は , デ ノ バ ミ ン の
前処 置 に よ b 減額 す る傾 向が 認 め られ た ｡ 前述 の 如 く , デ ノ バ ミ ン は 麻酔犬 で
pa rtial ago nist 様の 性質 を示 した の で , デ ノ バ ミ ン の 有す るβ 遮断 作用が こ
の 減少VC関与 して い る可能 性が あ る . しか し , デ ノ バ ミ ン とイ ソ プ ロ テ レ ノ ー
ル の 陽性変力お よ び変 時 作用VCよ る最大反応 の 差 は小 書 か っ たo - 方 , 冠動脈
結敦犬に お い て ノ ル エ ビネ フ 7) ン 把 よ う て 誘 発 さ れ た リ ズ ム の 乱 れ は , 心 室性
不 整脈VC比 べ て よb 高頻度の 心房電 気刺激に よb正常化すると報告されて い る .(
7 4)
デ ノ バ ミ ン 前処置 に よb ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 投与前の 心拍数が増 加 して い た こ と
か ら, こ の 結果 は 上 記の 成漬 に よ.b説明 され る よう に思 わ れ る o
一 般的に , 心不 全 患者 で は 心臓 の ポ ン プ機能の 低 下 に よb 体液の 貯留が 生 じ
る ｡ こ う した 患者把 お v, て は , 強心 薬把 よ る 治療 把 よb 前負荷の 藤 波が 期待 さ
れ る .
(79)
変 化Qj:,J＼ さ い もの の , 麻酔犬 に お い て 低 用 量 , すをわ ち30p g/kg, i･ Ⅴ ･
以 下 の デ ノ バ ミ ン の み が , - 相性忙 中心 静脈 圧 を低下 苔 せ た o デ ノ バ ミ ン 把 よ
る 前負荷の 餐滅Qj:, 臨床的に も観察 さ れ て い る
(
.
2 7)
第 3 章で 述 べ た よ う把 , 防
性変 力作用 に 比 べ て , 心 筋酸素消費 の 増加 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル よbデ ノ バ ミ
ン で 少 夜く , こ の 理 由と して イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル VC比 べ て デ ノ バ ミ ン の 陽性変
時 作用 が 繋 い こ と 9 心 内睦め体 債減少 作用 が 強 い こ と を挙げた三80) デ ノ バ ミ ン
の 中心 帝沢圧 減 少 作用 は , こ の 心内腔の 体 錬成少 作用 と対応 して い る.
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W eis s らが , ノ }L, エ ビ ネ フ リ ン 把 つ V, て 検討 した よ う 把 , β ア ド レ ナ 1) ン 受
容体作働 薬は , 心収 縮 を促進する ばか b で をく , 心 筋の 弛緩 も促進 する こと が
知られ て い る三71) 本研 究把 お い て , 心臓 の 能動的弛 緩 を反 映 すると言 わ れ て い
るW eiss の 時定数 T は , 検討 した 薬物 い ず れ に よ っ て も用量依存的把短 縮 した o
しか し , 陽 性変 力作 用 と比 較 して , デ ノ バ ミ ン の T 短 縮作用 は ド ブ タ ミ ン よb
も相対的忙 強か っ た o デ ノ バ ミ ン の 心臓 の 弛 緩把 対 する作用 に つ V, て は , さら
把検討する必要が あろ う .
以 上の 結果, デ ノ バ ミ ン は他 の β ア ド レ ナ リ ン 受容体作働薬同様, 陽性蛮 力
作用 を有 するが , 他の ア ド レ ナ リ ン β受容体作働薬把 比 べ て , デ ノ パ キ ン の 不
整脈誘発 作用 は 弱か っ た ｡ こ の 性質は p 主 と して 心 筋自働能7E:進 作用が 弱 い こ
と , 昇圧 作用 を欠 く こ とが理 由 と考 え られ る o デ ノ パ ヾ ン の 不整 脈誘発 性 把 つ
い て は , 臨床 的 に種 k の 状況 下 で 卓 らに 検討する必 要 が あろ う｡
要 約
デ ノ バ ミ ン の 不 整脈 誘発 作 用 を , イ ヌ を 用 い , 強 心 作 用 と の 関連 で 検
討 した ｡ 壇 た , こ れ らを β ア ド レ ナ リ ン 作働 性 の 作 用 を 有 す る カ テ コ ラ
ア ミ y 類 と比 戟 した ｡ 麻 酔 犬 忙 お い て , こ れ ら カ テ コ テ ア ミ ン の 強 心作周
をLV dp/dt m a xを1 00藤増加 さ せ る用量(E DIOO
,
FL富 /kg, i･ Ⅴ -)で 表わすと,
デノ バ ミ ン 8.0 , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 0.2 7, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 0.0 3, ド ブタ ミ
ン 3.8 , ド パ ( ン 1 6で あ っ た . 一 方, 冠 動脈紡 糸犬 に お い て " 非 洞調律 / 全 拍
動数
一}
で 評価 した不 整脈 の 発 生 率を有意把 増加 音せ る廟量 (pg/軌 i. Ⅴ .) は,
デ ノ バ ミ ン 10 0 0以上 , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン お よ び イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 1.0 , ド ブ
タ ミ ン お よ び ド パ ミ ン.3 0 0 であ っ た , 壌 た , 不整 脈誘 発 作用 の E DIO VC 対する
比 は , デ ノ バ ( ン 126 以上 , ド ブ タ ミ ン 80, イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル 33 , ド パ ミ
ン 19
,
ノ ル エ ビネ フ 1) ン 3. 8 であ っ た｡ 一 方, ノ ､ ロ セ ン 麻酔下 の イ ヌ 把 お い て
もデ ノ バ ミ ン の 不整脈誘 発作 用は 最 も帝か っ た. 以 上 , ドアタ ミ ン , デ ノ バ (
ン の 不整脈 誘発 作用は , 既報 の 如 く弱 い と 尊れ る ド ブ タ ミ ン と比 べ て も , さ ら
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VC弱 か っ た .
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第 6 軍 ネ コ 摘出JL､筋に お ける ,b収縮力, 拍動数に
対する作用怒らび把 自動能誘発作用
緒
一 弘
日
前章 で , デ ノ バ ミ ン が カ テ コ ラ ミ ン と異 をb , i｡ viv o で 不整眠誘発 作用 が
弱 v, こと を認 め たo ま た デ ノ バ ミ ン は 9 第 1 章で の モ ル モ ッ ト摘出心 軌 第 4
章 で の イ ヌ 心 肺標本 を ど , in vitr o
,
in situ の 系 で も強心 作用 が 認め られ て
い る o 本 章 で は , ジ ギ タ リ ス 覆 ど強心薬 の 作周 を調 べ る代表的 を標本 とさ れて
い る ネ コ の 乳 頭筋を用 い て 9 デ ノ バ ミ ン の i口trin sic a ctivity, 自動能誘発 作
用 を らぴ 把 ジ ギ タ リ ス や カ テ コ ラ ミ ン との 併用効果 に つ い て 検討 した a
実験材料お よ び 方法
体 重 1･4 - 4･Ok9 の 雌雄 ネ コ を用 い た o ベ ン ト ノ り レ ビ タ ー ル Na 40喝 / kg, i. p･
で 麻酔後, 心臓を摘 出 し, 洞房結節 を含ん だ右心房と , 右 心室 か ら乳頭筋を切
b出 して , 3 7
o
O 把保持 した Tyrode 液 を満た し, 95 % 02＋ 5 %CO2 を通気した
o rga r]bath (20, 4 0nzB)中把 入 れた ｡
乳 頭筋標本 は , 標本 の 基 部をbath中 の パ ラ フ ィ ン 上 陀 ピ ン で 固定し, 他 端を
糸で 結ん で , ス ト レ ン ゲ - ジ ト ラ ン ス ジ ュ - サ ー ( U L- 10
,
Sh inko) 把擾続 し,
電 気刺激 (D P S- 10 0 B
,
ダイ ヤ メ ジ カ ル ) 把よ っ て 発生 する張力を, ペ ン 書き
レ コ - ダ - (W R- 3王0, グ ラ フ テ ッ ク ) 1に 記萄 した o 刺激は , Ag - AgOl 板
電極 (10m 況× 5m 沈) を用い , 濃度作用 曲線 を求め る 場合 は 1Hz
,
壌 た , 自動能誘
発 作用 を調 べ る場 合 は 0･2 Hz , 持続時 間 5 m s e c
_,
刺激闇値 の 約 2倍 の 電圧 で ,
矩形 波外 部刺激 を筋把加 えた ｡ 静止 張 力は , 約 I g か けた o
拍動 数に対する 作用 を調 べ る た め , 右心 房を orga 口 bath 中に吊 し ,糸を介 し
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て ス ト レ ン ゲ ー ジ 忙 接続 , 自動拍動 を ト リ ガ - と して その 拍動数を心拍計(A T-
60 0G , 日本光電)で軌定 した｡
被験薬物 は , 標 本 が 安定(30 - 6 0分)して か ら, 累積的 に 添加 し, 各薬物 の収
縮増加 作用 , あ る い は 自動 能誘発 作用 の 煙 慶作用 曲線を求 め た ｡ 併用 効果 を調
べ た 実 験以外 , す べ て 1 標本yC つ き 1 薬物 の み 添 加 した .
使 用 した Tyrode 液 の 組 成 (m M)紘 , NaO l:136･ 9, K Ol :2･7, C)aC12 : 1･8,
M gOl : 0.5, ghlC OS e : 5. 5, Na臼CO3 : ll. 9, NaH2PO4 : 0･4 でpH約7･ 3 であ っ
た ｡
姦 物
デ ノ バ ( ン (der]opa mine, 田辺 ) , ド ブ タ ミ ン (dobuta min e hydr o chlo ride,
市販 品 よb抽 出) s 壇 た , ド パ ミ ン (dopa mir]e hydro cblo ride, 半井 化学 ) ,
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル (1 - is opr oter e ロ01 hydro chlo ride, 日研化学 ), ノ ル ア
ド レ ナ リ ン (dl - n o r epin ephrin e, 三 共) を用 い た ｡ デ ノ バ ミ ン は対応畳の
塩 酸 で 溶解 し, 0. 9 顔Na(〕1 で希釈 した .･ 他 の 薬物 はす ベ て , 0. 9 啓Na O l溶
液 で 溶解壇 た は希 釈 して 用 い た ｡
統計解析
デ ー タ は平 均 値 士 標準 誤差 , 壌 た は 幾何 平均 (9 5% 信頼限 界 ) で 表示 した o
有意差検定は , 対応 の あ る t検 定で行 を っ た . P 値が 0.05 よb)J､ さ い と き, 有
意差 あb と した .
実 験 結 果
1. 乳頭筋 の 収縮力お よび 右心房拍動数 に対する 作 用
図2 6に デ ノ バ ミ ン とイ ソ
'
プ ロ テ レ ノ ー ル の 乳 頭 筋収 縮力 と右 心房 拍動数 に対
する作用 を濃 度作用 曲線 で 示 した｡
デ ノ バ ミ ン の 収 縮力増加 作用 は 10
- 8M か ら有意 に 認 め られ , 10
‾ 5
M で最 大 と
- 7 0-
をb , 対照 の 約90%増加 さ せ た o
さらVC 3× 10
- S M VC して も , ほ ぼ
同程度 の 収 縮高 を示 した ｡
一 方 ,
拍動数 把 対 して 軌 3× 10
‾ 8 M か
ら有意 を増加 作用 が認 め られ , 収
縮力と 同様 に 10
‾5M で最 大 と 夜 b ,
対照 の 約 80%増加 させ た . さ らに
3× 10
- 5 M に漠慶を上げ て もほ ぼ
最 大 反 応 を維持 した ｡
デ ノ バ ミ ン の 収 縮力増加 作用 と
拍動数増加 作用 は , い ず れ もプ ロ
プ ラ ノ ロ ー ル で 抑制 溝れ た o
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は , 収 縮 力
と拍動数VC対 し , デ ノ バ ミ ン と平
行を沸慶作用 曲線を示 した ｡ 3×
10
- 7M で 収 縮力, 拍動数 と も最大
約90%の増加作用 を示 した o lO
-6
M に増量する と収 縮力, 拍動数増
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図26. ネ コ 摘出乳頭厳の 収 縮力と右心房
拍動 数に対す るデ ノ バ ミ ン とイ ソ
O
プ ロ テ レ ノ ー ル の 作用 ( r)- 8 - 9)
加 作用 と も , 減少 傾向を示 した ｡
表13に 両薬物の 収縮 力と拍動数の 50% 増加 用 量(E D50) を示 した . ED5 0
で比 較すると デ ノ バ ミ ン の 収 縮 力増加 作用 はイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 1/24, 拍動
数増加 作用 は 1 /4 であ っ た . デ ノ バ ( ン の 拍動数増 加梅用 軌 心収 縮力増加 作
用 よb 相対的に 帯 い と い え る .
図2 7は , デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ ノ - }t, の 高用量 に お け る相互 作用 をみ た
もの で あ る . デノ バ ミ ン 3 × 10
- 5 M後 , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 10
- 6 M (add) を添
加す る と , わ ず かVC収 縮力と 拍動数が 増加 し車 . 他方 , イ ソ プ ロ テ L<ノ ー ル 10
- 6
M 後に , デノ バ ミ ソ 10
- 5M (ad d･) を添加 する と , 収 縮力
.
Qi増加傾 向を示 した
が , 拍動数 で は 増加 が 認 め られ ず , イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル 自身の 低下 傾向を戻す
- 7 1-
表且3. デ ノ パ ミ ソ と イ ノ ブ ロ テ レ ノ ー ル の ネ コ 右心 室乳 頭 筋の 収 縮力
お よ び右 心房の 拍動数 に 対す る 丑D50 値 ( 95%信頼限界)
乳頭薮蚊縮 力 a) 右 心 別自動数
De n opamin卓
Is opr ote Ten OI
I)en opa mine(E D5 0)
王s opT Ote ren Ol(E D5 0)
6.4 × 1 0
-7M.
(1. 5 - 27 × 1 0
-7
M)
2｡ 7 × 1 0
-8M
(o. 8 - 9 . 0 X 1 0
-8M)
2 4
4. 0 × 1 0
-7
朗:
(3｡0 - 5 ｡ 5 × 1 0
- 7
M )
1.0 x 1 0
-8
M
(o. 5 - 2 .4 × 1 0
- 8
M)
4 0
E D50: 蔑 何 平均 に よ わ求 め た 50 % 増 加 用意
a) : 1Hz の 矩形波電 気刺激
100
80
*
, T
(nfE5)
* *
(nま8) ｢
‾
1
0
もI
～
=`
0
O
ヽ中一
0
q)
ロ〉
!=
(8
J=
く)
#
① 80
ヰー
相
∝ 4 0
2 0
1 0 0
8 0
0 6 0
く)
L
0
LL 4 0
2 0
n才8
ls o Ⅰso D¢n o
8xl O
.
7
1 0
- 8
1 0
- 5
*
(rl; 8) [
De moDe m ols o
1 0
- 6
3x10
- 5
1O
-
6 (”)
(add.) (ad d.)
* pく0.0 5, * * pく0.0 1
Is o : イ ソ ブ ロ テ レ ノ ー ノレ
. De r] o:デ ノ バ ミ ン
図27. .ネ
コ 摘出乳頭解の 収縮 力と右心虜拍動
数に お ける高藤慶 の デ ノ バ ミ ン とイ ソ
プ ロ テ レ ノ ー )i, と の 相互 作用
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図28. 電気刺激 (0.2 Hz , 5 m s ec ) に よっ て 発生 する ネ コ 摘
出乳頭 筋の 収縮 力と自動 能忙 及ぼ すデ ノ バ さ ン とイ ソ
プ ロ テ レ ノ ー ル の 作用
に 至 らをか っ た .
2. 自動能 誘発 作用
図2 8は 9 低 頻度刺激時 の 右 心 室乳 頭 筋の 収 縮に 及ぼすデ ノ バ i ン と イ ソ プ ロ
テ レ ) - ル の 作用 を示 したも の で あ るo デ ノ バ ミ ン は 添加 後, 緩や か に収 縮力
を増加 させ , 定常状態把 達 するま で の 時 間が 長か っ たの に対七 , イ ソ プ ロ テ レ
ノ ー ル で は速 やか に 源値把 達 した . ノ ル エ ビ ネ フ リ ン , ド ブ タ ミ ン お よび ド パ
( ン を どの カ テ コ ラ ミ ン の 博 聞経 過 は , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル VC類似 して い た o
各凍慶 に お ける作用 が 最大 把達 した時 点で , 次の 用量 を添加 し9 自動能誘発
､
作用 を検討 した｡
表14忙 , デ ノ バ ( ン と 4種 の カ テ コ ラ ( ン に つ V, て , 低頻度 刺激時 の 収 縮力
増加 作 用 を ED50 で 示 した . 心収 縮 力増加 作用 は , イ ソ プ p テ レ ノ ー ル >デ ノ
バ ミ ン > ノ ル エ ビ ネ フ リ ン > ドブ タ ミ ン > ド パ ミ ン の 版 で , デ ノ バ ( ン の 効 力
- 7 3-
qj:イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 約 ユ/ 10 であ っ た .
表1 5は , 自動台巨誘 発 作用 を 示 した も の で あ る｡ 各 カ テ コ ラ ミ ン 単 独 で の 自動
能誘発作用 は , い ず れ も療慶依存性が を く , 1 0
‾ 5 M で 10例中 1 例発 現 したも の
の , 10
-4M で は 発現 しを か っ た o イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 強心 作用 は , デ ノ バ ミ
ン よ b 約10倍 強か っ た れ 自動能誘 発作 用 は , デ ノ バ ミ ン の 1 / 100以 上 の低用
量 か ら認 め られ た ｡
表15に は , 盲 らVC , ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン 存在下 に お け るデ ノ バ ミ ン , イ ソ プ
ロ テ レ ノ - ル お よ び ノ ル エ ビ ネ プ リ ン の 自動能誘 発 作用 を示 した o 表15 の 上 段
と比 べ る と , 両 カ テ コ ラ ミ ン の 自動 能誘発作用 は ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン 存在下 で
増強 され た が , デ ノ バ ミ ン の 場合 も高津 慶 で 若干 増強さ れた o
3. デ ノ バ ミ ン と ドブ タ ミ ン , ド パ ミ ン およ び ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン と の 併 用
効果
表16は p 低頻度刺激乳頭 筋把 お ける デ ノ バ ミ ン と カ テ コ ラ ミ ン お よ び ジ ギ .4E
リ ス との 併用 効果 を調 べ た もの で あ る｡
ド ブ タ ミ ン と ド パ ( ン が 収 縮力 を約 5 0%増加 させ る濃 度把 お い て , デ ノ バ ミ
ン を 10
- 7 か ら 10
- 5 M 凄で 添加 す る と , 濃度依 存的 夜収 縮力の 増強作用 が 認め
られ た ｡ 収 縮 力増加 作用 が 強い 把 もか か わ らず , デ ノ バ ミ ン 10
‾5 Mを含め て ,
い ずれ の 場合も 自動能誘発 作用 は 全く み られ をか っ た ｡
- 方, ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン 存 在下 で も , デ ノ バ ミ ン は心 収 縮 力を済 度依 存的
把 増加 さ せ た ｡
考 察
デ ノ バ ミ ン は 各種実 験動物 で 陽性変 力作用が 知 られ て お b
(
,
37)
麻酔ネ コ で も
新派内投与 と十 ニ 指腸内億 与 で 強心作 用が み られ て い る
(
.
81) 摘出標本 を用 い た
今回 の 実 験 で も , デ ノ バ i ン は , 10
- 8M か ら乳頭筋の 収 縮力を増加 させ , そ の
強さ はイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 約 1 /20 で, 最 大反 応 は 同程度で あ っ た . 麻酔ネ コ
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衷 1 4 ネ コ 右心 室 乳承範 a) の 収縮力増加作用
例数 E D50
b) (95多倍額限界)
De n opa min e
lsoprotere noI
No radr enalin e
Dobuta min e
Dopamin°
9
1 0
9
9
9
3. 9 × 1 0
-7㍊
3. 3 × 1 0
- 8M
6. 2 × 10
- 7凪庄
1. 8 × 1 0
- 6M
5. 1 × 1 0
- 6M
(1. 0 - 1 5× 1 0
1 7Ri)
(1｡2 - 9 .2 × 1 0
-8M)
(1. 8 - 21 × 1 0
-7M)
(o. 6 - 5 .3 × 1 0
-6M)
(2. 3 - 1 2 × 10
-6
M)
a) :0･2 H乙 の 矩形波電気刺激 b) :薬 物は公 比 1 0で 累積的に添加し, 丑D5 ｡
に適す る 前に自動能 が発生 し た 例は除 い て 計算 した
表 1 5 ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン の 存在 , 非存在 下 忙 卦 ける デ ノ バ ミ ン とカテ コ
テ ミ ン の ネ コ 右心室乳 頭 筋の 自動能誘発 作用 a)
健鹿(M)
薬物
1O
-8
1 0
-7 1 0
-6
1 0
-5
1 0
A
Str opharlthid ine の 非存在 下
Denopa min e
工畠opr oter enoI
No r adr enalin e
Dobl止a min e
Dopam irLe
strophanth idi皿e の 存 在下
C)
Den opamine
ls oproter由101
No radre n alin e
0/1 0
1/10
o/l ob) o/1 0
4/10 4/6
0/1 0 1/1 0
0/1 0 0/1 0
0/1 0
･ 0/1 0
6/9 3/3
1/1 0
4/9
1/1 0
o/1 0
2/1 0
0/1 0 2/1 0 7/8
o/9
2/9
6/1 0
a) '. 1篠 本 に 1 薬 物を県債的に添加 し, 自動能発生後 の 添加 は行わ 浸か
っ たo b) : 自動寵発生例/ 爽験例(0.2 月z の 矩 形波電気 刺激下)
c) ･･ ス ト ロ フ 7 ン チ ジ ン (2×10
- 7
M)に よ る取締力増加作用が平衡に在っ て から
(7 8士7 min 後 , n - 30) 被験薬 を異横的に添加した o
表 1 6 ネ コ 右心象乳 頭 筋
a) に お ける デ ノ バ ミ ン と ドパ ミ ン , ドブタ I ン
お よび ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン との 併用 効果
例 教
De n opa mln eの 泳鹿 (M)
10
-7 10
-6 10
- 5
D e n opa. m he
Dobuta min 8(1 0
- 6M)＋ d色n Opa min 8
Dopa mhe(3 × 10
- 6M)＋den opa min e
str opha nthid h8(2 × 10
-7叫 ＋den opa n he
9
7 1.5 0 士o.ll
7 1. 51士o. 1 4
8 2, 27 士o. 2 6
1.17 士o iO 6
1. 57士o. ll
1. 55 士o. 15
1.84士o. 22
2. 2 4±0. 17
2.2 7 士o. 30
忠. 65±0, 3 3
2
. 3 6土o. 之6
B,82士o. 2 4
1
3. 06 j:o. o 4
3.48土0. 48
a) : o, 2 Iiヱ の頼 形波電気刺 敢
- 75 -
に お け る心 収 縮力増加作 用は , 10
- 8M 近傍の 血 中鰐 皮 で 発 現 する こ とが 報告書
れ て お b
(
,
8 1) 程度の 速 い Qj:あ る もの の i口 Viv oの 結果 と お お む ね 一 致す る .
一 方 , デ ノ バ ミ ン の 拍動数増加 作用 は , 収 縮力増加 作用 よbや や 高碑慶 か ら
発現 し, そ の 強.さもイ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル の 約 1 /4 0に過 ぎを か っ た . 拍動数増
加 の最 大反 応は 若干 低 い もの の , ir]trir)sic a ctivity は収 縮力と 同様 1 把 近 v,
と 考 え られ る ｡
デ ノ バ ミ ン は 拍動数増加 作用 よ b 低 瀞慶で 心収 縮力 を増加 させ , 填 た イ ソ プ
ロ テ レ ノ ー ル と の 相対比 較か らも , 陽性 変力作用 に 選択性 が高 い と い える . こ
れ は 麻酔 ネ コ VC お ける 成蹟と 一 致 す る三37) oa ,ls s｡n ら'3,2 0) は ネ コ 心臓 の 変時
作用 に は , β1 とβ2 ア ド レ ナ 1) ン 受容体 い ず れ も が 関与 して V, るカミ変 力作用に
はβ1受容体 の 関与 が 高 い こ と を示 した o した が っ て , デ ノ パ ミ ン の 陽性変 力作
用 に 対す･る 選択 性 は , そのβ1選択 性 で 説明 で き る か も知れ 覆 い o
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は 高用 量把 浸 る と心 収 縮力増 加 作用 が低下 して きた が ,
デ ノ バ ミ ン で は ほ とん ど低下 しをか
■
っ た . こ の イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル 把 よ る作用
の 低下 は 急性 の de s e ロSitiz atio□ 把 よる と も考 えられ ,
(72
,
82)
億 万 , デ ノ バ ( ン
は そ の よ う 夜 性 質は持 た を い と 思わ れ る ｡
一 方 , 高用 量 の デ ノ バ ミ ン 把 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を添加 す ると収 縮力 , 拍動
数 ともVCさ ら把 増加 した ｡ 逆 に イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 把 デ ノ バ ミ ン を添加 する と,
低 下 した 収 縮力 を回復 した ｡ こ れ らの 事実 は , デ ノ バ ミ ン が 少 を く とも実 質的
夜β遮断 作用 を持た 凌 い こ と を示 すと と もに 9 デ ノ バ ミ ン がイ ソ プ ロ テ レ ノ ー
ル と は異 覆 っ た メ カ ニ ズ ム を有する 可能性 を示 唆 して V,るo 他方 , 心 拍数 把 つ
い て は , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 把 デ ノ バ ミ ン を添加 して も増加 はみ られ 浸 か っ た .
こ の こ と は デ ノ バ ミ ン の 強心 選択性に 関係 が あ る か も しれ を い o
自動能誘 発作用 は , 収 縮 力増加 作用 の E D50 値 を 考慮す ると , イ ソ プ ロ テ レ
ノ ー ル > ノ ル エ ビ ネ フ 1) ン 去 ド パ ミ ン ≧ ドブ タ ミ ン >デ ノ バ ミ ン の 順で あb ,
デ ノ ソ 〈 ミ ン は カ テ コ ラ ミ ンVC比 べ 最も弱 く , さ らに 特徴的覆 こ とば , 自動能誘
発 作用 の 用量 依存性 かみられ を い こ と で あ っ た ｡ 佐藤 ら
(67) ち, モ ル モ ッ ト摘
出 心で デ ノ バ ミ ン の 自動能 誘発 作用 が , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル や ノ ル エ ビネ フ 1)
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y よb 弱い こと , ま た用 量依存 性がみ られ 覆 い こ と を報告 して い る｡ さ らyC,
前章 で 述 べ た ように , 冠 動脈閉塞 の 覚醒犬 を用 い た in vivo の実験でも, デ ノ バ
ミ ン の不整脈誘発 作用 が カ テ コ ラ ミ ン に比 べ 最も弱 い こ とが 示 盲れ てV,るo
(66)
デ ノ バ ミ ン の 収 縮力や 心拍数増加 作用 が , β作用 把 よ る こと ば本寒 験で も確
認 された . 一 方, 心筋組織で サイ クリ ッ ク A M P の上昇が 弱 い こ と
(
,
7 5)
ァ デ ニ レ - ト
ン ク ラ ー ゼ の 活 性 化がイ ソ プ ロ テ レ ノ - ル よb低 い こ と(
76) が 知 られ て お b ,
心筋の 電気 生理 学 的性 質が カ テ コ テ ミ ン と異 覆 っ て い る こ と を示 唆 する報 告も
あ る o
(67)デ ノ バ ヾ ン の 自動能 誘発 作用 が , カ テ コ ラ キ ン 把 比 べ て 弱 い の は , こ
れ らの こ と も関与 して い る 可能 性が あ ろ う o
Tuttle らは , ド ブ タ キ ン を選ぶ過 程 で , phe nylethar) ola min eのβ位 の 水酸
基 を除 く と , 自動能誘 発 作用 が減少 す る こ とを示 した三1) しか し夜が らデ ノ パ
ミ ン はβ位 の 水 酸基 を有する れ ド ブ jr ミ ン 把 比 べ 草 らVC自動能誘 発 作用 が 弱
く , 構造活 性相関の 上 で 興味 が持 たれ る｡
ス ト ロ フ ァ ン チ ジ ン 存在下 で , カ テ コ ラ ( ン の 自動能誘発 作周 が 増強音れ た
が , デ ノ バ ( ン もそ の 傾 向が あ る もの の , 絶対的に 誘発 作用 は 弱 か っ た o 一 方,
デ ノ バ ミ ン は臨床 で , ジ ギ タ リ ス と併用 さ れ たb , ド パ ミ ン や ド ブタ ミ ン 依存
性の 心 不 全 患者 の カ テ コ ラ ミ ン か らの 離脱把 用 い られ て い るが , 今回 の 併用 寒
験 で も強心作用 は , 尊 ら把強め られ た o 填 た, ド パ ミ ン や ド ブタ ミ ン と併用 し
て も , 不 整脈の 誘 発 は み られ をか っ た . デ ノ バ ミ ン の 有効血 中輝度が 数 10ng
/mBで あ る こと
(27
,
37
,
8 1
,
8 3)
を 考慮す ると , 併用 して も , 有効量付近で 副作用 の
問題 は 少 を い と推測 され る o
以 上の よ う に , デ ノ バ ミ ン は 強心 選択 性 を有 し, 自動能誘発 作用が 弱 い こ と ,
ま た ジ ギ タ 7) メ , ド パ ミ ン お よ び ド ブ タ ミ ン と の 併用 が 可能 で あ る こ とが示 さ
れ た ｡
要 約
ネ コ の 摘 出右心 室乳 頭 筋標本 と右心 房標 本 を用 v, , デ ノ バ ミ ン の 心収縮力お
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よ び 拍動数 に対す る作用 と 自動能 誘発 作用 を調 べ , さ らVC , ジ ギ タ リ ス を らび
に カ テ コ ラ ミ ン と の 併用 効果 に つ い て も検討 した ｡
デ ノ バ ミ ン は摘 出ネ コ 心筋 把 お い て も拍動数増加 作用 よb収 縮 力増加 作用把
選 択性が 認 め られ , 両作用 に お け る最大反 応 は ほぼ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 反 応
に近 か っ た . 自動能誘発 作用 は , カ テ コ . ラ ミ ン よb 弱 く p か つ 済度 依存的 で は
夜か っ た o さ ら に ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン 存在 下把 お け る自動能誘 発 作用 も カ テ コ
ラ ミ ン に比 べ 弱 く , 発現 深 度が 低下 する こ とは 75:か っ た ｡ ド パ I ン や ド ブ タ ミ
ン と の 併用 に よb 心収 縮 力増強作用 がみ られた が , 自動 能誘発 作用 は 認 め られ
夜 か っ た ｡ した が っ て , ネ コ 摘 出心筋 に お い て も , デ ノ バ ミ ン は強 心 選択 性 を
有 し, 自動 能誘 発 作用 も蒔 い こ とが示 さ れ た .
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第7草 種 々 麻酔動物把 おける強J〔ユ作用
緒 ロ
本章 で は , デ ノ バ ミ ン の 強 心作周 把 お ける種差や 強心選択 性の 有無忙 つ い て ,
種 力 麻酔動物 を用 v, て 調 べ , 壌 た , サ ル や ブタ の 心 血管 系 に 対する作用 を低圧
系も含め て 検 討した . 卓 らに 麻酔犬 を用 い て , 消化管内投与 把 よる閥値用量を
調べ , 各 血 管床の 血 流 , His 束心 電 図を ど把 及ぼす影響把 つ い て も検討を加 え
た｡
実験 材料 お よび 方法
1･ 種 々実験動物 に対す る心 血 管作用
1) ネ コ
体重 3 - 5k9 の 雌雄ネ コ 7 頭 を用 い , ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル Na(P B)35 - 40噸
?
/ k9 i･ v . で 麻酔 した .
血 圧Qj:大腿 動脈 へ 挿入 した カ テ ー テ ル を介 して 圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー ( MP U
- 0･5
,
日 本光電) 把 て 測 定 し, 心 拍数 は血圧 の 派波を ト 1) ガ - と して 心拍計
(AT - 60 0 G
, 日本光電 ) で 測 定 した . ^ 工呼吸下 ( モ デ ル 100
, 高島) で 開 胸
し, 左 心室表面 に ア ー チ 型 ス ト レ イ ン ゲ ー ジ を縫 い 付け て 心収 縮力を測 定 した｡
2) カ ニ クイ ザ ル
体重約 3k9の 雄性 カ ご､クイ ザ ノレ 5 頭 を用 い , PB30喝 /kg i. v . で麻酔 し , 人
工呼 吸 下 (SN - 4 80- 5
,
シ ナ ノ 製作所)に 開 胸下 で 実験 した o
血圧 と 心拍数は 1)の 実 験 と 同様に 測 定 した. 左 心 室 内圧 は 開 胸して 直接左
心室内 へ カ テ 先 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー (P O- 350, Milla r) を挿入 して 測 定 した o
左心 室 内圧変 化率 (LV dp/dt) は数分 ア ン プ (EQ - 6 01G, 日本光電 ) で求 め
- 7 9-
た o 中心 静脈 圧 は 右大 腿静脈 か ら胸部大 静脈 凄 で 挿入 した カ テ ー テ ル を介 して
圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー (M Ptト 0.5 , 日本光電 )で 測定 した .
覆 お , 実 験qj:デ ノ バ ミ ン の 静脈内単回 投与 , 静脈 内持続 注入 お よび 十 二 指陽
内投与と 3 シ 1) - ズ の 実 験を同 一 の サ ル を用 い て 行 を い , 持続注入 で は 各 用意
1 5分 間 ず つ 累積的 に投与 した .
膏 た , 持続注 入 の 実験 で は血 中薄皮の 測 定 を行 を っ た ｡ 各用 量投与後各 h 2
- 3 耽eの 動脈 血 を左 大騒動脈 - 挿入 した カ テ ー テ ル よb 採血 し, G O- M Sを用
い , 鈴木 ら
(2 8)
の 方法 把従 っ て 測 定 した ｡
3) ラ ッ ト
体重 2 80- 37 0g の Spr agu e
- Da wley 系雄性 ラ ッ ト ( 日本 チ ャ
ー ル ス ｡ リ バ
I ) 1 1匹 を用 い た . P B50喝 A g i.p･ で 麻酔 し , 背位 に 固定 し自発 呼 吸 下 で 実
験 を行を っ た ｡
血圧 と 心 拍数は 1) の 実験 と 同様 に 測 定 した o 左 心室 内圧 は 22G の 注射 針を
左 心 室内 へ 直接刺入 し小型圧 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー ( O P- 0 1, Ce ntury Te chr]-
olog y) を介 して 測 定 し, L V dp/dt は 2) と 同様に して 求め た o
4) 小型膿
a) デノ バ さ ン の 静脈 内単 回 投与 と十 二 指腸 内投与 の 実 験を体重 18 - 22k9の
凍性 小型豚 4 頭 (Ohmir)i - 750, 同腹) を用い て行75: つ た ｡ 麻酔 は PB30暇/ k9i･ v･
と ガ ラ ミ ン 8 喝 /k9 i.v . で行 凌 い , 人 工 呼 吸 ( モ デ ル 1 0 0, 高島) 開鞠下 で 実験
を行 覆 っ た o
血圧 , 心拍数 を らびVC心収 縮 力は 1) の 実 験と 同様 に して 測 定 した .
b) デノ バ キ ン の 静脈内持続注入 の 実 験は体 重 36- 41k9の 雄性小 型 豚 4 頭
(Ohmir]i- 5 00, 同腹 ) を用 い た . 麻酔 は ′､ ロ セ ン 0. 3 - 0. 7% , 笑 気約 8 0% ,
酸素約20%の 割合 で 全身 ガ ス 麻酔器 ( ア コ マ 医 科 , FO - 20)を用v, て行 を っ
た ｡
血 圧 と心拍数は 1) の 爽験と 同様 に して 測 定 した o 左 心 室 内圧 は右頚動脈 よ
b カ テ 先 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー (PO - 350, Milla r) を左 心室 内 へ 挿入 して 測 定
し, LVldp/dtqj: 2) の 実 験と 同様忙 して求 め た . さ らに サ
ー モ ダイ リ ュ - シ
ー 8 0-
ヨ ン ◎ カ テ ー テ ル (S P5 10 7, G ould)を右外 覇 静脈 よb肺動脈填 で 挿入 し, 節
動脈 圧 を測 定する と とも 把 心 拍出量を熱希釈 法 (A H - 611V, EQ - 61 1V, 日本
光電 ) で 求 め た o - 回 抽出量は 心拍出畳を心拍数 で 除 して , 総末梢悲抗は平均
血圧 を 心拍出量で 験 して 求め た ｡
薬物 は 各周量 1 5分 間ず つ 累 蹟的に授与 し冬｡
5) イ ヌ
体 重 12 - 14k9 の 雄性 ビ - グ ル 犬 6 頭 を 用い た ｡ P B 3 0mg /柏 i｡ Ⅴ . で麻 酔 し,
人 工 呼吸 ( モ デ ル 1 0 0, 高島), 閉駒下 で 実験 を行 を っ た ｡ 血圧 , 心拍数75:らび
VC L V dp/dt は 4)の 実 験と 同様に して 測 定した ｡
2. 麻酔大の 血 沈分布 に対す る作用
体重 11 - 15 kgの 雄 性雑犬 を用 v) た . 麻 酔や 血圧 , 心拍数の 測 定は 1.5)の 実験
と同様に行 覆 い , 人工 呼 吸 (高 島) 9 開嫡下 で 実 験 した o
心 拍出畳( 大動脈 流量 ) をは じめ 各部血流は, 電磁流量計(M F- 2 7, 日本光電)
の f low probe (内径 2.6 - 16孤訊) を各部位 - 装着 して 測 定 した .
3. イ ヌ 心 電図に対す る影響
1) 標準第 Ⅰ誘導
体重 8 - 21kg の 凍性雑犬 3頭 を用l/1 た ｡ 麻酔は PB SO W?パ呼 i.v . で行 をい ,
自発 呼 吸下で 実験 した . 薬物は デ ノ バ ミ ン の 2 およ び 2 0iLg/k9を静脈 内 - 単回
授与 した｡
2) His 束心 電図
体重 11- 1 5k9 の 雌性雑犬 を用い た. 麻酔は 3. 1) の 実 験 と同様 に行を い ^ = 呼
敬 ( モ デ ル 10 0, 高鳥) , 開胸下 で行 を っ たc
His 衷心電 図 は USOI 製の カ テ - テ ル を右大 腿 静脈 よb 挿入 し, H is束近傍
把設 置 して 9 自発 拍動下 で 測 定 した o
薬物は 各 用量 5 分 間ず つ 累僚的 把 静脈内 - 持続注入 した o
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4
. 薬 物
用 い た薬物は 以 下 の 通b で あ 息.
デ ノ バ ミ ン , dl - デ ノ バ ミ ン 塩 酸塩 , d - デ ノ バ ミ ン 塩 酸塩(い ず れも 田辺
製薬 で 合成 ), d l一 塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ( ス - ナ - , 科研化学 ) , 1 -
塩 酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ( プ ロ .S ノ - ル ., 日 研化 学 ) , ウ ア パ イ ン ( ウ ワ パ ニ
ン
, 武 田薬品 ). デ ノ パ ミ ン は 対応量 の 塩酸 で 溶解 し , 生理 食塩 液で 希釈 し,
他薬物は 生 理食塩 液 で 希釈 して 用 い た o
薬物 は静脈内投与 の 場 合 , 大 曝静脈 へ 挿入 した カ テ - テ ル よb 投与 し, 十 二
指腸内投与 の 場 合 は , 開 腹 し十 二 指 腸内 へ 直接 挿入 した カ テ - テ ル よb 投与 し
た ｡ 心肺標本 の 場 合は , 貯血 槽内 - 投与 した ｡
5. 統計解析
表 お よ び 図 中の 数値は す ペ て 平 均値 土 標準誤差 で 示 し , 表17の 検定は Stude -
r]t
′
s t te st で , 表18 - 20の 検定 は分 散分 析 (Dunr] et tJs te st)で 行 を っ たo
結 果
1. デノ バ ミ ン の 種 々 実験動物に お け る強 心 作用
1) デノ バ ミ ン の 静脈内単回投与に よ る種 々 実験 動物 に おけ る強心 作用
図29 A に麻酔 ネ コ に お け る平均 血圧 , 心 拍数 お よび 心 収 縮 力把 対す るデ ノ バ
ミ ン ( 1 体 )の 作用 を , デ ノ バ ミ ン の dl体 と d体 お よび dl- イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル と とも に 用 量作用 曲線 で 示 した . い ず れ も 用量依存的に 心収 縮 力増加 作用
を示 した が , そ の 効 力比 は , デ ノ バ ミ ン を 1 と する と概略 , dl体 で は 1 / 2, d
体 で 1 / 100, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は 300程度 で あ っ た . ま た 心 拍数 把対 して は ,
各 薬物 と も増加 作用 を示 した が , デ ノ バ ミ ン お よ び そ の 光 学 異性体 と もに , イ
ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 把 比 べ 増加 作用 は 弱 か っ た . 平均血 圧 把対 して は , デ ノ バ ミ
ン とdl体 で 若干 の 昇正 博向を示 し, d体 と イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は 降圧 作用 を示
した ｡
- 8 2-
A
Me a ｡
-
:
Arten
･
aJ
- 1 O
一之O
Pr e s s ur e_ 3 0
- 4 0
2 0
He a rt Rate 1 0
O
Co ntr actJle
Force
図2 9. A
7 0
¢O
S O
4 O
3 0
2 0
1 0
0
巨
△%
△%
△%
…
‾
院 勺ニニヰ
か _ 叫 ･･
･ ･ - -
･ -中
0. 0 0 2 5
B
2 0
¢ 1
5
～
一日
亡:
-
⊂ 1 0
吋
①
=:
0
0.0 1 0. 0 4 1 2 4
Do s e(iJg/ kgi.v .)
%
/
100 2 0 0 4 0 0
0 2 0 4 0 60 8 0
Co ntra ctiJe Forc e
: 麻酔開胸 ネ コ に お ける平均血圧 , 心拍数 お よ び心収 縮力に
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O : デ ノ バ ミ ン ( n - 7 ) , △ : dl体( r] - 7 ) , □ : d体
( r7 - 3 ) , ㊨ : d l- イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル ( ” - 4 - 7 )｡
各記号は 平均値 と標準誤差 を示 す. 標準誤差 の い く つ か は記号
内 に含まれ る. 対照 値 :平均血圧 , 1 11士 5.7洗DtHg ;心拍数 ,
1 9 1 士8.2 beats/m it7; 心収 縮力 , 2 0.4 士 3. 32g
B : デ ノ バ ミ ン と そ の 光学異性体 を らび 把イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル
の 心収 縮力増加 作用 と心 拍数増加 作用と の 関係｡ 記 号は A と同
様 で あ る o デ ー タ は 図2 9,Aか ら得た o
l
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図29B は各薬物 の 心収 縮力と 心 拍数増 加 作用 の 関係を示 した も の で あ る｡ 図
か ら明 らか を よ う把 , デ ノ バ ミ ン とそ の 光学 異性体 は , イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル 把
比 べ 心拍数増加 よb も心 収縮 力増加 作 用把 選択 性を示 した .
表1 7に 種 J5 麻酔動物 の 心収 縮 力を 30% 増加 させ るデノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ
ノ ー ル の 用量 (E D3O) を示 した . デ ノ バ ミ ン の E D30 は 各種 と も 1 - 3fLg/ kgで p
大 き を差は み られ 覆 か っ た れ こ れ ら の 中 で は イ ヌ で 最も低値 で あ っ た ｡ dlと
1 - イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の E D30 は 0.0 05 - 0.0 36pg/kg の 範囲把 あ り , ラ ッ トが
最も高値 で あ っ た . デ ノ バ ミ ン と イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 心 収 縮力 把 お ける効力
比 は , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の d l体 と換算 比 較 す る と 1 /60- 1 /30 0 で, E D30
の 値 とと もに種 把 よ る大 き を差 は み られ 夜 か っ た ｡
さ ら把各 J5 の 薬 物 の 丑D30に 卦 ける 心 拍数増加 作用 は , い ず れ の 種 で も デ ノ
バ ミ ン が 帝く , デ ノ バ ミ ン の 強心 選択 性 が 認 め られ た .
各 動物の 平 均血 圧 に対 するデ ノ バ ミ ン の 作用 は , ネ コ 把 お け る と 同様で 9 若
干の 昇圧 傾 向 を呈 した ｡
2) デノ ′(ミ ン の 静脈 内持続注入に よ る麻酔カ ニ クイ ザ ル の 心 血 管系 に 対する
作用
表18把 結果 をま と めて 示 した . デ ノ バ ミ ン は LV dp/dt m axを用量依存的把
増加 させ , 4fLg/ k9/ mir)で約 12 0% 増加 した ｡ 心拍数も 同様把増加 さ せ た が増
加 率は 全 般把 強心作用 よb 低か っ たo 一 方 , 左 心 室 拡張終期圧 (LV E I) P)は用
量 に依存 して 低下 し, 平均 血 圧 お よ び 中心静脈 圧 把 対 して は , ほ とん ど影響 を
与え をか っ た o 血 中濃度 は 用量増加 と共VC高ま b , LV dp/dt m a x増加 作用 と
よ く平行 して い た ｡
3) デノ バ ミ ン の 静脈内持続 注入 に よ る麻酔小型膿 の 心血 管系に 対す る作 用
表19忙結果 をま と めて 示 した . デ ノ バ ミ ン はイ ヌ の 場 合 と 同様, L V dp/dt
m a xを用量依存的 に増加 させ , 最高 用量 の 2JLg/kg/ m itlで 約 170%増加 させ た
が, 心拍数増加作用は各用
′
量とも全般に弱か っ た . ま た 最高 20nuKHg 程度 の 平均血
圧 の 上 昇が 認 め られ た . 心拍 出量と - 回 抽出量 は用 量依存的に 増加 し, 総 末梢
境抗は低 下 した ｡ 肺動脈圧 は 帯い をが ら高用量 で 低下 傾 向を示 した ｡
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表19. 麻酔小 型 豚 の 血行動態把 対する デ ノ バ ミ ン の 作用( N - 4 )
Va riab le Co ntr ol
Dtlringde n opa m ine infu sio n (jLg/kg/min , fo r1 5 min)
o.2 5 △% 0. 5 △% 1 △% 2 ;△%
M e a n a rte rial,
pr e 8 B tlr e(m m I晦)
He a rtr aLte
O) eats/min)
L V dp/dtm ax
(m m ‡栂/B 8 0)
Card ia c o utput
(m1/m in/kg)
S七r ok(ラ v oln m e
(ml/kg)
105 士5.1 114=土7. 5 ＋ 9 1 之0 士 8.4 ＋1 4 128土10.0* ＋2 1 126士 9.3* ＋ 20
1 8 2 士 2 0.9 1 87 士1 8.0 ＋ 4 2 01土 8.2 ＋15 2 0 5 士1 2.3 ＋19 21 6･士3. 2 ＋ 25
2260 士234 3 0 40 士50 5＋3 3 3 85 0士 69 1*･ ＋71 4 4 3 0 士68 7* * ＋9 9 6050 士5 74* * ＋174
1 10士7. 5 1 2 7 士11. 7 ＋1 5 1 40士11. 0 ＋2 7 162 士11. 5* ＋4 7 186 士1 8. 0* * 十 88
o. 63士o. o7 8 0.7 0 土o. o85 ＋1 0 0. 70 士o. o61 ＋13 0.80士 o.o 87 十31 0 . 87 士0.093 ＋4 1
Tbtalperipher a1 2 5･3 士2･ 08 23 ･8 土1･8 5
- 6 22･ 6 士1･3 5 -10 2 0･7 士1･4 2* * -1 8 18･ 1 士1･4;4* * - 28
r e siBtaIICe
(m m 王Ig/1/min)
M ela npuhn ona ry 1 6.9 士1.5 4 1 8･7 士1.2 4 -0･ 2 16･8士1･4 9 ＋ 2 1 6･5 士1･ 62 ＋ 1 1 5･3 士1･19
- 8
a rte rialpr e $ 8 u r e
(m mfrg)
* p<o.o 5, * * P<0.01 :授与 掛値 忙対 して 各 k 危険率 5 % , 1 % 未満で有意差 が あ る
こ とを示 す｡
4) デ ノ バ ミ ン の 十二 指腸内投与に よ る各麻酔動物に 対す る心血 管 作用 ･
イ ヌ , サ }t, 覆 らび に ブタ の 平均 血 圧 , 心 拍数 お よ び LVdp/dt m a xに対 する
作用 を検討 した ｡
図30はイ ヌ 把 お け る作 用 を経 時 的 に示 した もの で あ る｡ L V dp/dt m ax に 対
してQj:, 10pg/kg授与後約 25分 で 最大 7 % の 有意 夜増加 作用 が み られ 60分 で
回復 した o 20p gパ呼 で は 作用 は強ま b 持続も長 く を っ た . 一 方 , 平均血 圧 と心
拍数 把 対 して は , ほ とん ど影響が み られ 竜 か っ た .
サ ル では デノ バ ミ ン 100pgパ呼 で LV dp/dt m a xを約 3 0%( r] - 4) 増加 さ
せ た か , 平均血圧 と 心拍数 に はほ とん ど影響が み られ ず , 1 時 間以 上 の 持 続が
認 め られた ｡
ま た ブタqC対 して も, デ) パ I ン は 10 0pg/k9 で 心 収 縮力増加 作 用 を示 し ,
最大 約 50 %増加 し, 約 21時 間持続 した . 心 拍数の 増加 は , 最大 で 20% で あb ,
平均 血 圧 は 若干低 下 した ｡
- 8 6-
Me a nArte ria色
Pr e s s ure
He artRate
L V dp/d tm a x巨
_::oE
A
=
_二…E
A=
2 0｢ △%
1 0
0
- 10
- 2 0 - 10 0 1 02 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 80 90
T im e(rnin)
図30. デ ノ バ ミ ン の 十 ニ指腸内投与忙 よ る麻酔
ビ - グ ル 犬 の 平均血圧 , 心拍数お よ び
L Vdp/d t m ax に対す る作用
各 Jb の 記号( ○ ; 1 0FLg/kg, ㊨ ; 2 0p g/旬
大き を ○ と ◎Qi各 々 の 用量VC おけ る頂値
とそ の 時 間を示 す) は 6例 の 平均値と標
準 誤差 を示 すo 標準 誤差 の い く つ かは 記
号内に 含ま れ る o
対照 値 : 平均血圧 , 1 1 8土 10.5 抑 Hg ; 心
拍数 , 14 8土 10. 8 be ats /min ,･ LV dp/
dt ma x, 2670 士 4 37 柑 Hg/ s e c･
2. デ ノ バ ミ ン の 麻酔犬血流分布に 対す る作用
図31A に デ ノ バ ミ ン の 各部血流量 把 及ぼす作用 を用 量作用 曲線で 示 した . デ
ノ バ ミ ン は ほ ぼ 用量依存 的に心 拍出畳 , 総額 , 上 陽間膜 , 大腿 の 各部動 脈血 流
量を増加 書せ , 心拍出量 , 総 額 お よ び 大 腿動脈 血 流量増加 は
'
16p 咋 で 最高約
30% に達 した . 上 陽間膜動 脈血 流量は 16FLg/k9 で も約 2 0%の 増加 で あ っ た o
平均血 圧 お よ び 心拍数もほ ぼ用量依存的把1昇ま た は 増加 したが , それ らの
増加 率は 各部血流の 増加 率 よb少 を か っ た o を お , 平均血 圧 は 高用 量で 上 昇後
低下 す る列が 認 め られ た (図の 破線 ) ｡
図31 B に 総末梢抵抗 と各部血管先 の 悲 抗 をら び に各血管の 心 拍出量 分配率VC
及ぼ すデ ノ バ ミ ン の 影響を示 した o デ ノ バ ミ ン は 図31 JA で 示 .した 各部血流増加
に 伴 っ て 各 J5 の 血管境抗をほ ぼ用 量依 存的に減 少 さ せ たo 滅少率は最 大約 10-
- 8 7-
AMe a n^ rter王al
PTe S S U re
( △ % ) _≡§E
20
He artRate
1 0
くム % )
0
80
Cardiac Output 2 0
( △% ) 1 0
0
3O
Ca rotid
2 0
Arte ria[ F]o w
1 0
( ム % )
Me s e nte ric
Arteria一Flo w
( △ % )
Fe moraI
Arte rial F)o w
(△%)
E
巨
巨
…§巨
言§E
81 ･ -
･ ･
- ヰ
Tota一
Periphe ral
Re sistanc e
( △ %)
Carotid
Vas c u一a r
Re sistance
(△ %)
Me s e nte ric
Va scula r
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くム % )
Fe m o ral
Va s c ular
Re sista n c e
( ム % )
二三≡E
二三…E
二三…E
二三…E
0.5 1 2 4 8 1 6
Do se (朋 /kg.i.v. )
]
]
]
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o
M AF /C Ox l O O
-
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1 0
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- 1 0 ( A)
1 0
o F A F /C Oxl O
-
1 0
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図3 1. A : デ ノ バ ミ ン の 平均血圧 , 心 拍数 , 心拍出量 , 総額動脈 血流
量 , 上 陽間膜動 脈血流量 お よ び 大騒動脈血 流量VC及ぼす作用.
各 k の 記号は麻 酔閉胸犬 5例 の 平均値と標準 訳差 を示 す｡ 標埠
誤差 の い く つ か ば 記号内VC含ま れ る . 対照値 : 平均血圧 , 123士
3.4nl蛸 g; 心拍数 , 171 土 6.3 be ats/mir); 心拍出量 , 12 70士
1 20nzC/ mir);総額動脈血流量 , 1 08土 14.6pl 紬 ir); 上腸間膜 動脈
血 流量 , 1 6 9 士 15. 9aC/比 in ;t大 腿動脈血涜量 , 6 7士 6.1mL/ mir)o
破線は 低下相を示 す｡
B : デ ノ バ ミ ン
.
の 総末梢攻抗 と各血管床 の 抵抗 を らび 把各血 流
の 心拍 出量分配率に 及ぼす影響｡
各 k の 記号は 5 例 の 平均値と標 準艶美 を示 す o 標準誤差の V) く
つ か は記号内に 含まれ るo O - ○ : 故抗 , ㊨ - ㊨ : 分配率 ,0 0
: 心拍 出量 , Oa AF :紘
.
頚動 脈血 流量 , MA P :上 勝間膿動脈 血
流量 , FAT : 大騒動派血 流量 o
表20. ･ 麻酔犬の H is 束 心電 図把 対 するデ ノ バ ミ ン の 作用 (N - 5 )
Varia.bl.e Co ntr ol
Du ringde n opa min ein fusio n(/Lg/kg/m h, fo r5 min)
0.5 1 2 4
AⅡ h te rva1 4 4. 6士 1. 5 8 4 4. 2 士1. 89 41. 6士 1. 89* 40. 3 士1. 41* * 3 8. 9 士o.8 0* *
(m B e C)
圧V ir[te r va1 25. 8士2.82 2 5. 2 士3. 12 24= . 8 ± 3.3 4 24.2±3. 0 9 25.4 士 2. 7 7
(m B e C)
*P<0.0 5, 柑 P<0.0 1 : 投 与前借VC対 して 各 々 危険率 5 %, 1 %未満 で 有意差 が あ る こ とを示すo
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1 5% で 部位に よ る大き を差は み られ を か っ た o 分 配率 に つ い て は各 用量と も
各部位 陀 対 し, ほ とん ど影響を与え を か っ た o
3. イ ヌ 心 電図に対す る影響
1) 標準第 Ⅱ誘導
デ ノ バ ミ ン は PQお よ び RR 間隔を 2FLg/k9 で は凝 慶把 , 2 0pgパ呼で は各 Jt約
20%短 縮 した ｡
2) His 束心 電図
表20に 示 す よ う把 デ ノ バ ミ ン は A H間隔を用量依存的に 短 縮 した が ,HV 間隔
VCは 影響を与え 浸か っ た .
考 察
デ ノ バ ミ ン は , ネ コ , サ ル , ラ ッ ト , ブ タ お よ び イ ヌ い ずれ の 種把 お い て も
強 心作用 を示 し, 各動物把 卦 け る E D30値 は , 偲 ぼ 1 - 3jLg/k9 の 間把あ っ て ,
方法 に速 い は あ るもの の 強心効果発現 用量把 お い て も種把 よ る大き を差は 凌い
もの と 思 わ れた . しか しをが ら, 表17 でみ られ る と お b , イ ヌ の デ ノ バ ミ ン に
対す る感受性は若干高 い か も知 れ を い o 近年 注目 書れ て い る ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ 阻害作用 を有する ア ム .)ノ ン
(9) や ope - 8212
(84)は ラ ッ トで 活性を示 溝 を
い
( 85
,
86)と い わ れ るが , デ ノ バ ミ ン 軌 既に 報告 した モ ル モ ッ ト摘 出心臓や ,
本 報 で調 べ た各種実 験動 物で 作用 を有 し, 種差はは と ん ど覆 い も の と考 え られ
た o さ らに デ ノ バ ( ン の 臨床効 果も確 認さ れ て v, るo
( 2 7)
デ ノ バ ミ ン が 心 拍数増加 よb も強心作用 に 選択性 が あ る こ と は既 に イ ヌ と モ
ル モ ッ ト で 示 した
(2 9)
が , ･
､
今 臥 ネ コ , サ ル お よび ラ ッ ト で も確認 され た (表
1 7)｡ さ ら把血圧Ln:対する 影響が 少 をv, こ とも各動物 で 共 通 して 認 め られた o
1 体 で あ るデ ノ バ ミ ン の ネ コ 把 お け る強 心活 性は D そ の dl体の ほほ 2 倍 , d
体 の ほぼ 100倍 で あb, イ ヌ に お け る 結果
(2 9)
と 一 致 して い た o
さらにデノ バ ミ ン の 消化管内投与把 よ る効果は イ ヌ の 十 二 指陽内段与
(29)
千 ,
- 8 9-
経 口 投与
〔83) 把 よ っ て 認 め られ て い るが , 今 臥 サ ル と ブ j< の 十 ニ 指腸内投与
で も 作用 が み られ , イ ヌ で は 10pg/ kg の 低用 量 で も有意 の 強 心効果 が 認め られ
た o 従 っ て デ ノ バ ミ ン の 消化管内投 与把 よ る 閥値用 量は 10pg/ k9程度 と推測 潰
れ る ｡
デ ノ バ ミ ン は 心 拍 出量 ( ブタ , イ ヌ . ) ヤ ー 回 拍 出量 ( ブタ ) を増加 させ , 紘
末梢抵 抗を減少 させ た o こ れ らの 作周 は無 麻酔犬
r8 3)
で も認 め られ て おb , 心
機能 の 上 昇 と宋棉血管拡張 作用 把 よ る こと を示 す もの で あ る . こ の よ う 夜 デノ
バ ミ ン の 作用 は イ ヌ の 各部血 流量に 対 して も 同様 で , 総 額 , 上腸 間膜 お よ び 大
騒動脈血 流･量の 増加 が , ほ ぼ 心拍量の 増加 忙 依存 して 認 め られ , 各 部血管抵 抗
の 減少 も認 め られ た ｡
vatn e rら
(87)は 最 乱 無麻 酔犬 で βl - 作働性の 末梢 血管拡張機作の 存 在を指
播 したが , デ ノ バ ミ ン の 血 流増加作用 もそ の β1 一 作働 性把 関与 し て い る の か も
しれ 覆 い ｡
サ ル の 中心静脈 圧 ヤ プタ の 肺動脈 圧 の よ う 竜低圧 系 の 血行動態把対 して デ ノ
バ ミ ン は , ブ タ の 肺動脈 圧 を高用 量で 低 下 首せ る傾 向を示 したが , 中心静脈圧
に 変 化 は み られ を か っ た o しか し覆 か ら, イ ヌ の 中心静脈 圧 把対 して は , 静脈
内単回 投与 で 有意 の 低 下
(66) をみ て V, るの で , こ の 速 い は 投与 条件の 違 い 忙 よ
るも の と思 わ れ る . しか しを が ら'j>覆く とも デ ノ バ ミ y は ド パ ミ ン で しば しば
み られ る よ う 夜
(88)
毒心 系 の 圧 を上 昇さ せ る作用 は 持た を い もの と 考え られ る｡
心電 図陀 対 して は帝沢 内単 回 投与で PQ 間隔の 短縮 が 認め られ た れ H is 束
心 電図 では A H間隔を短縮 し, HV 間隔に は 影響 を与え 夜か っ た o 従 っ て デ ノ
バ ミ ン は そ の β作用 に よb 房室伝導を促進 する もの と 考 え られ る. しか し凌が
ら用 い た用 量 で 不整脈の 誘発 は み ら れて い 凌 い .
デノ バ ミ ン の 強 心作用 は 血 中沸慶 と よ く対応 して い る こ と が ヒ ト
(27)や イ ヌ
(83)
で 知 られ て い るが , サ }t, に お い て も , そ の 強 心効果と 血 中済度 は よく 平行 して
い た o 壌 た L V dp/dt mムⅩ を3 0% 程度増加 首 せ る血 中濃 度は ヒ ト で ほ ぼ30叩
/mB, イ ヌ で 10 ng/ae, 今回 の サ ル で は 10 数 r7g/佃Bと 考え られ , 各 々 の 種の 問
で 血 中濃度ケこ対 する 強心効果の 感受性綻 ば 大 きを差 は 覆 い もの と思わ れ る ｡ さ
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らに こ の こ とQj:先 に 述 べ た 静脈内投与 で 種差が み られ 凌tn こ と と対応 する もの
で あ ろ う｡
以上 の どと く , デ ノ パ さ ン の 強心効果把 は 種差は , は とん どみ られ ず , 末梢
血 管 把 対 して は拡張作用 を有 し, 低圧 系把 対 する作用 は 弱 い もの と思 われ る｡
要 約
デ ノ バ ミ ン の 心血管 系把対す る作用 を種 々 の 動物 で 検討した o 静脈 内単回投
与 に よ っ て デ ノ バ ( ン は カ ニ ク イ ザ ル , 小 型 豚 , ネ コ およびラ ッ トで心峡縮力ま
たは 左 心 室内圧 最大変 化率 (LV dp/dt m a x) を用量依存的把 増加 蕃せ , 各 動物
把 お ける 3 0%増加 用 意(月D30) は1 - 3 pg/k9 で あ っ た o イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル
の E I)30は 0.005 - 0. 04FLg/k9 で , デ ノ バ ミ ン の 作用 は d ト イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の
約 1 /60- 1 /30 0 であ っ た . デ ノ バ I ン の EI)3 0 把 お け る 心拍数の 増加 作用 はイ
ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 把 比 べ 蒔く強 心効果 に 選択 性が 認 め られ た . 壌 た血圧 把対す
′
る作用qj:全 般把 弱 か っ た が , 各動物共に平均血 圧 の 上 昇傾 向を い しは 上 昇を示
した . サ ル お よび ブ タ に お v, て , デ ノ バ ミ ン の 静脈 内持続 注入 に よ る作用は ,
定性 的 に単 回投与 の 場合 と同様の 作用 を呈 した . また サ JL, で 検討 した と こ ろ ,
I
強心 効果と 血中瀞慶と は よ く対応 して い た o デ ノ バ ミ ン は ブ タ とイ ヌ で 測定 し
た 心拍出 量を増加 させ 末梢底 抗を減 少 させ た . ま た イ ヌ の 総額 , 上 陽間膜, 大
腿各部動脈血 流量を , ほ ぼ心 拍出量 に依存 して 増加 享せ , 各部血管 床の 抵抗も
同程度 把低下 させ た o サ ル の 中心 静脈圧 ヤ プ タの 肺動択圧 に対 して , デ ノ バ ミ･
ン は 有意の 影響 を与 え夜 か つ た o デ ノ バ ミ ン は , イ ヌ , サ ル , ブ タ い ずれ 把 対
して も , 十 ニ 指腸内投与 で 強心活 性 を示 し, 消化管内投与 に よ る閲値用量は ,
イ ヌ で 10pg/li9と 思 われ準o イ ヌ His 束心電図に対 して は , AH 間隔短 縮作用
を示 した れ H V間隔に は 影響を与え を か っ たo 以 上 よb , デ ノ バ ミ ン は , 餐
動物に 対 して 曙 曙同 じ周 畳範囲 で強心作用 お よ ぴ 強心 選択 性 を示 し, 種差は ほ
とん どを い もの と考 えられ る.
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従来 の 経 口強 心薬 と して は , ジ ギ タリス が 唯 一 の も の で あb , カ テ コ ラ ミ ン
類は 静脈 内投与 で しか 用 v, られ 覆 い . ジ ギ タ リ ス は 強心 作用 と 不 整脈 を どの 副
作用 と の 開きが 小 雀 い た め , 用 量設 定が 難 しく 問 題 が あ る .
一 方 9 カ テ コ ラ ミ
ン は , β - ア ド レ ナ リ ン 受容体 を刺激 して , 陽性 変力作用 を示 す 胤 陽性変 時
作用 や 降圧 作用 を 示す o 壌 た , α ア ド v ナ リ ン 受容体 を利敵 して , 昇圧 作用 を
示 す を ど多面 的を 作用 を持 っ て い る｡
従 っ て , 安 全 性の 高 い 経 口 強心薬が 臨床家 か ら も望 まれ て い る . こ の よう 夜
背景か ら , 近年 , β - ア ド レ ナ リ ン 受容体 刺激剤や ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ 阻害
作用 為 る い は メ カ ニ ズ ム の 判 っ て い を い , 経 口 投与 で有効 を 強心作用 を持 つ 化
合物が 出て きて い る . しか し をが ら副作用 夜 どの た め , 経 口 剤と して 認 可 書 れ
た 化合物は未 だ を い . デ ノ バ ミ ン は 新 しく 合成 音れ た 化合物 で あ b, そ の 強心
活性 や 消化管内投 与 に よ る活 性が 明 らか 把 盲れ た ｡
本研 究は こ の 新 しv,強心 薬の 薬理 学的性 質 , 特把 心臓 血 管 系把 対す る作用 を
調 べ , 本 薬物が 従来 知 られ て い を い よ う 夜極 め て 選択 的夜β1ア ゴ ニ ス ト で あb ,
上 記 カ テ コ ラ ミ ン の も つ 多面 的を 作用 を除 い た , 経 口 投与 可能 夜新規 化合物で
あ る こ と を見 出 した o 壌 た 盲 らQC臨床効果 と直連結 び つ く と 考 え られ る い く つ
か の 作用 を明 らか に した .
1｡ 種 々 麻酔動物 に お け る心 収縮力 ､ 心 拍数 お よび 血 圧 に対す る作用
デ ノ バ ミ ン は , 麻酔犬の 静脈 内授与把 よb , 血 圧 に 偲 と ん ど 影響 を及 ぼ 嘗 ず ,
持続 的陀左 心室 収 縮 力を増加 巷 せた o デ ノ バ ミ ン の 収 縮力増加 作用 はイ ソ プ ロ
テ レ ノ - ル の 約 1 / 10 0 でド ブタ ミ ン と同程 度で あ っ た ｡ こ の 強JLl作用 は 立 体特
異的 で あb , プ ラ ク ト E2 ⊥ ル で 抑制 書 れた . イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ) i, と比 較 する
■
と
デ ノ バ ミ ン の 収 縮 力増加作用 払 心拍数 増加 作用 よb 著しく , ま た レ セ ル ピ ン
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処 置麻酔犬 でも正 常犬と同様 把 認 め られ た . 各種 麻酔動物にデ ノ バ ( ン を静脈
内投与 した とき の , 左 心室壁収 縮力あ る い は 左 心室 内圧最 大変 化率( LV dp/
dt m a x) を30%増加 さ せ る 用 量は 1 - 3FLg/ kg で , デ ノ バ ( ン の 強心作用把 は ,
特に種 差は 認 め られ ず , い ずれ も dl - イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 約 1 /60- 1 /300で
あ っ た . ま た , イ ヌ と同 様他の 動物把 お い て も 心拍数 増加 作用 は 蒔 く , 強心選
択 性が 認 め られ た ｡
デ ノ バ ( ン は 麻酔犬 の 十 二 指腸内投与把 よ っ て も強心 作周 を示 し, 0. 1 野/kg
で は 心収 縮力を最大約 12 0%増加 し, 150分以 上 持続 した ｡
こ れ らの 結果は デ ノ バ ( ン がβ1受容体 を介して 強心 作用 を発 現 し, か つ 陽性
変 時 作用 よb 陽性変力作用 把 選択 性 をも つ こ と を示 唆 して V' る.
2. 麻酔犬の 末梢血 管に対 す る作 用
デ ノ バ ( ン は 商用畳 (0. 5 - 8 FLg/ k9) の 動脈 内投与 で 大騒動脈血 流量を増加
尊 せ , そ の 強 尊は イ ソ プ ロ テ レ ノ - ル の 約 1 方 舟 の 1 で あ っ た . プ ロ プ ラ ノ ロ
- }t, 投与把 よbイ ソ プ ロ テ レ ノ - } L, の 用 量作用曲 線は 30 0借着把 移動 したが ,
デ ノ バ ミ ン の そ れ は , わ ずか 4 倍移動 した の み で あ っ た ｡ をお , ド ブ タ さ ン は
大 騒動 脈血流量を減少 させ た ｡ 壇 た ド ブタ ミ ン の 血流量減少 作用は ア ニ ン ト -
ル ア ミ ン 投与 把 よb 増加 把 転 じたが , デノ バ ミ ン の 作用 は 影響を受け をか っ た o
こ れ らの 結果は デ ノ バ ミ ン がβ2作用 把 よ るとみ られ る血管拡張作用 は極め て
帝く , α 作 用と み られ る収 縮 作用 は 待 た を い こ と を示 して い る｡
3･ 麻酔お よび 無麻酔動物の 心血 行動態に 対す る作用
デ ノ バ ミ ン (0.5 - 4fLg/ k9/ m in)は 静脈 内投与 で , ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔
犬 の LV dp/dt m a x9 心 拍出畳 お よ び 一 回 抽出量 を用 量依 存的に増加 苔せ , 左
心室拡張終期圧 , 総末梢攻抗お よび PQ 間隔を減少 盲せ た . 心拍数把 対 して は
低用量 で減少 傾 向, 高用 量 で 増加 傾 向を示 した . を卦 , デ ノ バ I ン 忙 よ る LV
dp/dt m ax 増加Qj:プ ロ プ ラ ノ ロ - ル の 投与Qe よb 速や か に 対照 レ ベ ル 把復帰
した ｡
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デ ノ バ ミ ン は麻 酔 カ ニ クイ ザ ル へ の 静脈 内投与 で L V dp/dt m a xを用量依存
的把 増加 さ せ , 4jLg/k9 /min で は約 1 20% の 増加 が 認 め られ たo 心拍数 の 増加
率は 9 強心 作用 把 比 べ 低 か っ た . 左 心室 拡張終期圧 は 用 量忙依存 して 低 下 し,
平均 血圧 と中心 層脈 圧 把 は 絶 とん ど 影響 し覆 か っ た.
左 心室 内圧 , 大 動 脈血 流量 をmJ定す_
る プ ロ ー ブ を慢性的 陀 塊込 ん だ無麻酔犬
把対 し , デ ノ バ ミ ン は , 静脈 内投与 (0.5 - 4 pgパくg/ min)VC よb , LV dp/勺t
rpax を増加 書 せ , 心 拍出量 と 一 回 柏 出畳 を用 量依 存的忙 増加 尊 せ た . 心 拍数 は
低 周畳 で 減少 , 高用 量 で 増加 傾 向を示 した . 濠 た デ ノ バ ミ ン は 左 心 室拡 張終 期
圧 , 総 末梢悲 抗 お よ び PQ間隔を ほぼ用 量依存的把減 少 させ た｡
デ ノ バ ミ ン を経 口 投与 (0. 1 - 0.4 m伊/k9) す ると , 静脈 内投与VC お け る と同様
の 心血 管 作用 が 認 め られ た ｡ 工JV dp/dt m a xの 増加 作用 は用 量依 存的で , 0.4
喝 /k9 で 2 時 間後把 約 70% の 増加 を示 し , 作用 は 約 7 時 間持続 した o ま た 心拍
数 と血圧 に 対する 影響は 少 夜か っ た. 血 中 療慶 は , LV dp/dt m a xの 推移 と並
行 して い た ｡
こ の よ うVCデ ノ バ ミ ン は 麻酔お よ び 無麻酔動物忙 お け る 心機能 の 克進作用を
示 し, 経 口 授与 で も十分 を 強心活 性が 認 め られ た .
4. 摘出心 臓に お け る強心 作用
デ ノ バ ミ ン の 陽性変 力作周 は , モ ル モ ッ ト摘 出濯流 心標本 で も認 め られた ｡
こ の と き麻酔犬と 同様, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に 比 し, 心拍数の 増加 作用は 弱
か っ た ｡
ネ コ 摘 出乳 頭筋 把 お い て も , 10
- 8M か ら有意VC収 縮力を増加 させ , 10
- 5M ま
で 用量依存的に 増加 尊 せ た . デ ノ バ ミ ン の 最大 反応 は , ほ ぼ イ ソ プ ロ テ レ ノ ー
ル と 同程度 で あ っ たが , 最大 値に達 した後 , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の よう 把 速や
か に 収 縮力が 減少 す る こ とは をか っ た ｡ さ ら把 デ ノ バ ミ ン の 陽 性変 力作用 は ,
ス ト ロ フ ア ン チ ジ ン , ドブ タ ミ ン , ド パ ミ ン の 作用 に ほ ぼ相加的 で あ っ た .
これ らの 尊 か ら, デ ノ バ ( ン は ir] vitr o の 系 で も陽性変時 作用 把 比 べ 陽性
変力作用 に 選択 性を有 し , そ の intrir)sic a ctivity は 少 夜く と も ネ コ に お い
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て は , 高 い もの と思 われ た .
5･ 不全心 並び に肥大心 の 心機能に 及ぼす 効果
イ ヌ の 心肺標本 把 お け る ベ ン ト パ ル ビ .j7 - ル 誘 発心 不 全 に対 し, デ ノ バ ( ン
は 上 昇 した右 心屠圧 を 10fLg を い し 2･OfLg で 用量依存的把低下 尊せ #/Lh効果を
示 した o 壌 た ウ ア パ イ ン 存在下 で も, 相加 的夜強心 効果 が認 め られ たが , ウ ア
パ イ ン と異 をb不 整脈の 誘 発 作用 はみ られ をか っ た .
ま た , 肥 大心 を有 し, 心臓 の 機能 的予 備 能が 低下 して V'る 12 ケ月 齢の 高血 圧
自然発症 ラ ッ ト を用 い て , デ ノ バ ( ン の 強心 作用 を検討 した o デ ノ バ ミ ン (1
pg/k9/ mirl･ i ･ Ⅴ ･ ) 紘 , 心拍数を増加 させ ず , 左 心 室拡張終期圧 を低下 さ せ ,
L V dp/dt m a xを増加 さ せ た .
こ の よ う 把 デ ノ バ ミ ン は 不 全 心 あ る い は 肥 大心の 心 機能改善作用 を示 した o
6
･ 麻酔犬に お け る心筋 酸素 消費量 と左心 室径に及 ぼす作用
デ ノ バ ( ン (0.25 - 1 pg/k9/rnir))は ,血 圧 即急とん ど影響を与 えをv'で 強心
作用 を示 した o ま た同程 度に 強心 作用 を示 す用 量 で , デ ノ バ I ン の 心拍数 , 心
拍出量お よ び 心 筋酸素 消費量 の 増加 作用 は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に比 べ 有意把 帝
○
か っ た が , 左 心 室内径 の 減少 作用 は 強か っ た o 一 方 , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 冠
血流増加 作用 は , デ ノ バ ミ ン に 比 べ 強 い 傾向で , 左 心 室拡張終期圧 の 滅少 作用
は 帝 v,傾 向を示 した｡ デ ノ バ ミ ン は LV dp/dt m a xを増加 させ る低用量 に ぉ い
て , 心筋酸 素 消費量を実 質的 に増加 さ せ を か っ た o デ ノ バ ミ ツ の 心 筋酸素消費
量増加 作用 が 弱 い理 由は , 陽性変 時 作用 が 鋸v)た め痩け で をく , 前負荷 と心臓
の サ イ ズ を滅少 させ る作用 把 よ ると 考え られ る .
7･ 無麻酔冠結集犬お よ ぴ ネ コ 摘 出乳頭筋 にお け る不整脈誘発作用
冠 動脈 を結集 したイ ヌ 把 お v, て Qj:, 不 整脈 の 有意を 増加 は 1000iLg/kg 阜. v .
で も認 め られ ず , 誘発 作用 は ノ ル ア ド レ ナ 1).ン , イ ソ プ ロ テ
,
V ノ ー ル
,
ドブ タ
ミ ン お よ び ド パ ミ ン よb 弱 か っ た o ま た , ノ ､ ロ セ ン 麻酔犬 にお い て も , デ ノ バ
ー 9 5-
ミ ン の 不 整脈誘 発作用 は , ド ブ タ ミ ン , ド パ ミ ン よ b も蒔か っ た ｡
ネ コ 摘出 乳頭 筋標本 に お v, て 異常自動 能誘発 作用 を調 べ た と こ ろ デ ノ バ ミ ン
は カ テ コ ラ ミ ン と 異 をb , 10
- 5M で10例 中 1 例 に 自動能 を誘発 盲 せ たの み
で 10
‾ 4 M で は発現 しをか っ た ｡
こ れ らの 結果は , 強心 薬と して 用 v?る 場合 の 制限要 因の
一 つ と され て い る不
整脈誘発作用が デ ノ バ ミ ン で は 弱 い こ と を示 す もの で あ ろう .
8. 結 語
新規強心薬デ ノ バ ミ ン の 強心 作用 はβl受容体 を 介 したもの と 考 え られ , 血管
系把 対す る作用 を どか ら α や β2作用 は極め て 弱 v,も の と思 わ れ た . 壌 た デ ノ バ
ミ ン が 血 圧 に 影響が 少 を い だ け で をく 心 拍数増加 作用 も帝く , 選択的 夜強心作
用 を示 すの ば , デ ノ バ ミ ン のβl 受容 体把 対す る 選択性 が 高いL
こ と で 説 明で きよ
う o 即 ち , 心室 筋把はβ1受容体が 多く , ペ ー ス メ - カ ー を含む 心房筋に はβ1と
β2受容体 が 多い と 首 れ て い る か らで あ るo 飽 方, 従来β1 受容体 を介す る と竜
れ て い る強 心作用 と心 拍数増加 作用 に デ ノ バ ミ ン で 分 離が み られ る こ と か ら,
βl 受容体 の s ubtype を想定す る こと も可能 か も知れ を い o
デノ バ ミ ン は , カ テ コ - }t, 基 を持 た ず , 化学構造I pa rtial ア ゴ ニ ス ト と予
想 卓 れ るが , ネ コ 摘 出乳萌 筋や 麻酔犬 に お け る強心作用 を どか らみ ると , デ ノ
バ ミ ン の itltrir)sic a ctivity は か 覆b 高 い と考 え られ る ｡
デ ノ バ ミ ンQj:消 化管 内投与で 速や か に か つ 持続 的 を強心 作用 を 示 して おb ,
経 口 剤と して 有用 で あ る と同時 把 , 心収 府 性を弱め た心 臓 の 機能 を著明 に増大
し, 不 全 心や 肥 大 心 に 対 して も改善効果 を示 した o こ れ らの 作 用は , ウ ア パ イ
ン 濠 ど他 の 強 心薬と の 併用 効果 竜 どの 性質 と合わ せ て , 臨床効果 把 直接関与 す
るデ ノ バ i ン の 特徴と い える .
嘗 ら把強 心薬 の 副 作用 と して 最 も問題 と さ れ る 心筋 酸素消費量増加 や 不整脈
誘 発作用 が 弱 い こ と 覆 どの 性 質は , ジ ギ タ 7) ス ヤ カ テ コ ラ ミ ン 夜 ど既強 心薬と
異 を っ た 性 質 と考 え られ る ｡
本研究 で行 っ た 薬理 学的検討Qj:, そ の 後 実施 され た種 身 の 臨床試験 と 結び つ
- 96 -
く点 が 多く , 既 把 二 重 盲検法把 よb , そ の 薬効と安 全 性が 認 め られ て V' る｡
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